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ПРЕДИСЛОВИЕ 


За последние 20 лет в области экспериментальной эндо- 
кринологии и химии гормонов выполнено огромное количество 


работ. 

Среди этих работ немало таких, которые внесли весьма 
существенные новые данные в учение о. внутренней секреции. 
Особенно большим изменениям подверглось учение о вну` 
тренней секреции мужских и женских половых желез, коры 
надпочечников, гипофиза; заново создана биохимия половых 
гормонов, сделаны большие усилия для выяснения хими- 
ческой природы гормонов коры надпочечников, причины жиз- 
ненной необходимости которых все еще остаются загадочными. 

Наряду с значительным количеством исследований, созда- 
ющих новую эпоху в области эндокринологии, за этот же 
период ‘времени опубликовано весьма большое количество 
работ, не только не способствующих разъяснению актуальных 
вопросов в учении о внутренней секреции, но, напротив, еще 
более увеличивающих существующую путаницу. 

Ярким примером последней может служить применяемое 
без критики современное учение о внутренней секреции моз- 
гового придатка, согласно которому уже сейчас гипофизу 
приписывается выработка 41 специфического гормона! При 
этом совершенно игнорируется необходимость при анализе 
действия гормона на тот или иной орган учитывать, как на это 
я указывал уже много лет назад, детерминированную свой- 
ствами этого органа его специфическую реактивность. 

Огромное значение нормальной и патологической физио- 
логии внутренней секреции для медицины делает крайне 
необходимым подведение итогов многочисленных, выполненных 
за последние 20 лет, исследований в области эксперименталь” 
ной эндокринологии, критическое рассмотрение и возможное 
обобщение полученных результатов. Такую попытку сделали 

М. Тадеп, ]. Райзо!, @. ВясВагА в их „ТгаН6 4’еп4осгтоюзе“. 


















несмотря на большой объем их труда 


охватить подлежащий рас- 
в 1925—1934 гг., 


ло. Появид- 


Олнако, авторам, 
(4 тома), не удалось полностью 
смотрению материал. К тому же изданное 
это руководство уже в значительной мере устаре 
шиеся в последнее время в США однотомные курсы `эндо- 
кринологии Гоемепьего”а (1941) и \/егпег’а (1942) носят пре- 
имущественно клинический характер. 

Тем более своевременным является опубликова 
Н. Б. Медведевой: „Экспериментальная 












ние труда 


профессора 
эндокринология“. 

Автор проделал огромную работу. Книга профессора 
Медведевой с большой полнотой отражает современное состо- 
яние экспериментальных данных учения о внутренней секре- 
ции в мировой литературе. Автор, однако, не ограничивает 
этим свою задачу. 

Ознакомление с современным состоянием учения © вну- 
тренней секреции по книге профессора Медведевой значительно 
облегчается сделанным в каждой главе обобщающим крити- 
- ческим анализом приводимых данных. Благодаря этому инди- 
видуальное физиологическое значение каждой железы вну- 
тренней секреции вырисовывается перед читателем в ясных 




























и определенных очертаниях. Одновременно автор указывает 
на вопросы, еще требующие своего разрешения, намечая, 
таким образом, пути дальнейших исследований. 

Профессор Н. Б. Медведева немало поработала в области 
эндокринологии и экспериментально. Ценные данные вие- 
сены ею в учение о влиянии на клеточные функции пара- 
- щитовидных желез игипофиза. Ею представлены биохимические 
ЕЕ доказательства неврокринной функции хромаффинных клеток. 
Наконец, профессору Медведевой принадлежит выяснение 
огромного значения коры надпочечников В репарационной 
фазе углеводного обмена. Открытие Н. Б. Медведевой „гор- 
мона отдыха“—кортикалина в секрете коры надпочечников, 





на мой взгляд, ЕЯ наибольшим успехом современной 
экспериментальной эндокринологии в области учения о вну- 
тренней секреции коры надпочечников. Оно обещает также 
новые методы лечения некоторых астенических состояний 


организма. 
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Как видно из сказанного, „Экспериментальная эндокрино- 
логия“ Н. Б. Медведевой представляет исключительный инте- 
рес и является весьма ценным вкладом в учение о внутрен- 
ней секреции, 

Книга проф. Медведевой составилась из ряда моногра- 
фических глав, написанных ею для третьего тома выходящего 
под моей редакцией обширного „Руководства по патологи- 
ческой физиологии“, Принимая во внимание ограниченный 
тираж „Руководства“ и необходимость дать широким врачеб- 
ным кругам возможность ознакомиться с современным состоя- 
нием учения о внутренней секреции, мы считаем необходи- 
мым выпустить „Экспериментальную эндокринологию“ про- 
фессора Н, Б, Медведевой отдельным изданием. 


Академик А. А. Бозомолец 
3/\1.1946 г. 
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ЩИТОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА 
Проф. Н. Б. Медведева 


Щитовидная железа, благодаря своему анатомическому 
фасположению, как орган довольно крупный и расположен- 
ный поверхйостно, была известна очень давно. Упоминание 
о ней, конечно, не как об органе внутренней секреции, упо- 
минание только анатомическое можно встретить уже У а- 
Меп’а, В противоположность прочим эндокринным железам, 
‘функция щитовидной железы, как органа внутрезней секреции 
стала известна сначала клиницистам, потом физиологам и 
экспериментаторам. „Га {Нуго1Че ещё се зо эзтоиПег Чё те 
ёсоимеме раг \ез сИт!сеп$ аш! шоп гегопЕ аих рВуз1ою9131е$ 
Т’иро{апсе сарНае Че се Ме сапе“ (Гис1еп, Ра!130%, Е!ерага). 
Первые описания экзофтальмического зоба относятся к 1835г. 
{Стауез) и к 1840 г. (Вазедом), тогда как объектом экспе- 
риментального исследования щитовидная железа стала только 
в 1856 г. 

Однако, в первое время экспериментальное исследование 
было значительно затруднено неудачными попытками тирео- 
идектомии. Долгое время не находил себе объяснения факт 
быстрой гибели после тиреоидектомии одних животных и до- 
вольно благополучное длительное переживание тиреоидекто- 
мии другими животными. В 1856—1858 гг. Зе представил 
в Королевскую академию наук в Копенгагене данные о вы 
живании одних животных и о быстрой гибели других после 
тиреоидектомии. Хотя в это время С!. Вегпаг4’ом щитовидная 

железа уже была признана железой внутрэнней секреции, 
данные ЗсЬИРа не привлекли к себе внимания. Они были 
забыты до 1884 г., когда ЗсЫН, на освовании уже боль- 
шого экспериментального материала, пришел к заключению, 
что тотальная тиргоидектомия в большинстве случаев пере” 
носится кроликами и крысами и в большинстве случаев ока- 
зывается смертельной для собак и кошек. Так, из опери- 
рованных им 60 собак ‘уцелела только одна, а остальные 
погибли при явлениях нарушения движения, чувствитель- 
ности и кровообращения или, в случаях более длительного 
переживания, при явлениях тяжелого трофического наруше“ 








Проф. Н. Б. Медведева 


ния. В этом же году Сеу суммировал данные 300 слу- 
чаев полной тиреоидектомии, подтверждая в общем данные 
ЗсЬИРа: тиреоидектомия смертельна для\собаки, кошки и обе- 
зьяны и несмертельна для животных травоядных. 

В настоящее время, после открытия бапазгот’ом пара- 
щитовидной железы, после дальнейшего исследования ее 
функции эти противоречия стали вполне понятны. Удаление 
щитовидной железы не смертельно ни для каких животных. 
Но если вместе со щитовидной железой удаляются включен- 
ные в нее и расположенные на ее поверхности паращитовид- 
ные железы, наступает быстрая гибель от недостаточности 
паращитовидных желез, но не щитовидной железы. Понятно 
различное отношение к тиреоидектомии животных плотояд- 
ных и травоядных. У травоядных, почти как правило, имеются 
эпителиальные тельца, расположенные вне щитовидной же- 
лезы, т. е. сохраняющиеся после тотальной тиреоидектомии- 
У плотоядных же животных, почти как правило, таких щито- 
видных желез нет или они имеются в ‘недостаточном коли- 
честве. Поэтому тиреоидектомия у плотоядных животных, 
если она производится без специальной предосторожности, 
является тиреопаратиреоидектомией, и оперированное живот- 


ное погибает от острой недостаточности паращитовидно? 
железы. 


Структура щитовидной железы У высших животных 


У высших животных щитовидная железа представляет собой 
парный орган, расположенный по левую и правую стороны 
гортани под мышечным слоем шеи. У человека шитовидные 
железы создинены широким перешейком, так что парность 
органа у человека теряется. 

Цитовидная железа состоит из многих отдельных фоллику- 
лов, или везикул— полостей, выстланных эпителием и выпол- 
ненных коллоидом. Между везикулами лежат компактные скоп- 
ления эпителиальных клеток, соединительнотканные про- 
слойки, многочисленные кровоносные сосуды. Что касается 
функционального единства или различия между отдельными 
эпителиальными элементами, то со времени Гапсеп4огРа при- 
нято’ различать два вида клеток—клетки главные и коллоид- 
ные. Главные клетки значительно более многочисленны. Про- 
топлазма их светла. Ядро кругло или овально, богато хро - 
тином. Протоплазма коллоидных клеток темна. Ядро мало 
как бы сморщено, пикнотично. Главные и коллоидны 
клетки—одни и те же, но находящиеся в разных фазах секре- 
торного процесса. Начало секреторного процесса выражает‹ 
появлением в главной клетке тонкой зернистости. Ап4егзот 
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описал появление в тиреоидных клетках хромофобной и хромо- 
фильной зернистости; или хромофобных и хромофильных 
хапельных включений. Две разных формы включений опи- 
вали Са\ео И в щитовидной железе черепахи. СеезНпо Ча 
Соза различал в тиреоидных клетках сидерофильную, т.е. 
окрашивающуюся железным гематоксилином, и эозинофильную 
зернистости. Дальнейшее исследование подтвердило существо- 
вание базофильных и ацидофильных включений. Жировые 
включения в виде однопреломляющих капель, окрашивающих- 
ся суданом и нильской синькой, описаны впервые Перемежко, 
потом Миег’ом, ЕБтег’ом и Егавени’ом. В эмбриональной же- 
‘лезе таких включений нет. Они появляются в первые месяцы 
внеутробной жизни, накопляются © возрастом и особенно 
заметно увеличиваются в старости. Располагаются они пре- 
имущественно по свободному, обращенному в просвет вези- 
кулы краю клетки: 

Очень часто в эпителии щитовидной железы обнаружи- 
заются вакуоли, которые одними исследователями рассматри- 
ваются, как проявление секреции, другими—как проявление 
экскреции гормона. Сиувпо даже по числу вакуолей оценивал 
функциональную активность железы. При эмбриональном 
развитии вакуоли образуются раньше образования коллоида» 
После парциальной тиреоидектомии остаток щитовидной 
железы приходит в состояние усиленной деятельности. Ив 
этих условиях возникновение вакуолей опережает образование 
коллоида. Таким образом, вероятно, что образование вакуолей 
связано с образованием секрета (УЛпьуагеет). 

Эпителий везикула при нормальном спокойном состоянии 
щитовидной железы располагается одним слоем. Диаметр 
эпителиальной клетки—около 15 микронов. При спокойном 
состоянии эпителиальная клетка имеет форму» близкую к КУу- 
бичной. При повышении функциональной активности эпите- 
лий вытягивается в длину и принимает все более цилиндри- 
ческую форму. Наоборот, понижение активности сопро- 
вождается уплошением эпителия. Поэтому высота эпителия 
считается одним из критериев степени активности щитовидной 
железы; р : 

СоезсВ оценивал степень активности щитовидной железы 
по числу митохондрий. Сгатег и Тоаюг4, подтверждая это 
положение, описали переход от покоя к активности с вытя“ 
гиванием эпителия в ‚высоту, с увеличением числй митохонд- 
рий. Из наблюдения над щитовидной железой саламандры 
ОМепра связывает активность с состоянием аппарата Со!- 
31. Действительно, вид аппарата Со\е1 меняется © переходом 

щитовидной железы из состояний покоя к состоянию актив- 
- Ности. Так, У свинки через два часа после введения ей гипо- 
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физарного препарата щитовидная железа увеличивается, гипе- 
ремируется, коллоид из нее уходит, аппарат Со]1 подвер- 
тается гипертрофии (Ктозв, ОККе!5). Подобные изменения 
в щитовидной железе под влиянием гипофизарного гормона 
Зеуенторачз описал и у животных других видов: коллоид 
скопляется каплями около расширенных ходов Со]91. 
Полость везикулы выполнена коллоидом— полужидкой, 
темноватой, аморфной массой, продуктом тиреоидных клеток. 
Большинством исследователей в настоящее время считается 
признанным, что коллоид везикул есть нормальный секре- 
торный продукт клеток, что из везикул этот секреторный 
продукт поступает в кровь. Однако, некоторые исследо- 
ватели признают его гормональным резервом. Согласно 
этому воззрению, гормон уходит из железы по интерсти- 
циальным пространствам, попадая прямо из них в кровь. Исходя 
из направления ходов Со|о1 в тиреоидном ‘эпителий, Со\агу: 
признавал двойное направление секреции—в межклеточные 
пространства с дальнейшим переходом в лимфатические и в 
кровоносные сосуды и второе направление-—в везикулы. Как 
на аргумент возможности поступления гормона прямо в кровь 
без предварительного поступления в везикулы, ТаКаз1 указывает 
на морфологические признаки секреторной активности в клет- 
ках, расположенных между везикулами, т.е. непосредственно. 
с везикулами не сообщающихся. В тиреоидных опухолях секре- 
ция, пока она происходит, идет в двух направлениях— в сторону 
везикул и в сторону, противоположную везикулам (Маззоп). 

Процесс всасывания коллоида из везикул происходит по- 
разному: путем транссудации через эпителий, путем про- 
хождения между эпителиальными клетками и путем разрыва 
везикул. Прохождение между эпителиальными клетками ста- 
новится возможным, благодаря растяжению стенки везикулы 
скопившимся в нем коллоидом. Шитовидная желёза очень 
богата лимфатическими сосудами. В этих сосудах обнаружи- 
вается коллоид (В1оп41, Г.апоепЧотЁ, Кепач|Н). 

Структура щитовидной железы претерпевает некоторые 
изменения с возрастом. У человеческого зародыша зачаток 
щитовидной железы определяется уже при длине зародыша 
в 1,38 мм (Румянцев). У зародыша 16,5 мм можно видеть 
первые везикулы. У зародыша 18 мм появляются первые 
следы коллоида (ем). С третьего месяца эмбриональной 
жизни щитовидная железа начинает секреторную деятельность. 
(Реп4е, Уегтег). Дальше до рождения щитовидная железа 
развивается анатомически, но пребывает в состоянии слабой 
активности. В первом году жизни в щитовидной железе 
преобладают компактные скопления эпителия. Везикул мало. 
Они очень различны по величине. Преобладают везикулы с 
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маленькой полостью. Но между ними находятся отдельные 
е везикулы, растянутые коллоидом, как в железе 
Начиная с шестого месяца внутриутробной жизни 
эпителий щитовидной железы подвергается дегенерации и 
десквамации, Реставрация этого погибшего эпителия совер- 
шается уже после рождения, С возрастом везикулы стано- 
вятся более равномерными. С возрастом все большее развитие 
приобретает межвезикулярная соединительная ткань, так что 
в старости щитовидная железа подвергается настоящему 
склерозу. Эпителиальная ткань редуцируется и подвергается 
простой атрофии (РИНее, МаПек, СЛегс, Ратфоп). Застой кол- 
лоида в старости обусловливает растяжение везикул с обра- 
зованием некоторого подобия кист. В эпителиальных клетках 
скопляются жир, иногда желтый пигмент липоидной природы. 
Везикулы атрофируются, как бы сморшиваются. Содержание 
коллоида во многих из них уменьшается. Нередко коллбид 
становится гиперхромным. Однако, несмотря на некоторую 
старческую атрофию, шитовидная железа относится к орга- 
нам, функционирующим в течение всей жизни. 

ЗшИр и б\агКеу гистологически исследовали шитовидную 
железу мыши в разные периоды жизни-—от дня рождения 
до 250 дня жизни. У новорожденного мышенка идет энер- 
гичная организация везикул. В эпителиальных клетках много 
вакуолей с бледноокрашивающимея содержимым, что придает 
железе вид, соответствующий состоянию высокой секретор- 
ной активности. В течение первых двух недель жизни обра” 
зуется много мелких и средних везикул. В них собирается 
коллоид. У 27-дневного мышенка железа имеет больший 
размер и содержит больше коллоида. В возрасте 30—38 дней 
железа имеет вид особенно энергично функционирующей. 
В ней много активного эпителия и много коллоида. К 60-му дню 
намечается определенный порядок в расположении везикул: 
крупные—к наружной стороне железы, мелкие—к медиальной- 
Далее везикулы начинают сравниваться по величине. Начиная 
с 220 дня жизни мыши в щитовидной железе появляются ши- 
Рокие зоны кистозной дегенерации в центре железы, причем 
растягивающиеся кисты сдавливают прилежащие везикулы. 

Особенностью щитовидной железы является ее чрезвычайно 
обильное кровоснабжение, По быстроте кровообращения щито- 
видная железа занимает первое место среди всех органов. 

За минуту на 100 т щитовидной железы проходят 560,0 см 
крови. Ёсли сравнить эту величину со средними величинами 
скорости кровообращения в других органах, то будет ясно 
исключительное положение щитовидной железы. Так, весьма 
сильно васкуляризированный орган— почка за минуту на 100 * 

пропускает в среднем 150 см крови. Через голову На 


крупны 
взрослого. 
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100 + за минуту проходят 20 см* крови, через покоящуюся 
мышцу—12 смз, через целую человеческую ногу—5 см 
крови. 

Физиологическая гиперфункция щитовидной железы со- 
провождает нормальную беременность, роды, лактацию. Много- 
численные и очень старые наблюдения указывают на по- 
стоянное увеличение щитовидной железы у беременной жен- 
знины. У животных гиперфункция щитовидной железы при 
нормальной беременности доказана и микроскопически. Же- 
леза гиперемируется. Это переполнение кровью— одна из при- 
чин увеличения объема железы (З5ри!Но). Эпителиальные 
клетки принимают цилиндрическую форму и вид, соответ- 
ствующий состоянию живой секреторной активности. Клетки 
гипертрофируются и размножаются (ЕпзеШогп) настолько, 
что иногда щитовидная железа приобретает аденоматозный 
вид (А\ЪесК). В эпителии накопляется фуксинофильная зер- 
вистобть (2’Атпа{о). Появляется много мелких везикул (Вог2у- 
домзК1, РагВоп). Коллоид разжижается и всасывается по 
лимфатическим сосудам в большем количестве, чем у не- 
беременных животных. Физиологическая гиперфункция наблю- 
дается при охлаждении тела, когда. для поддержания нормаль- 
ной температуры организм должен усиливать экзотермические 
процессы обмена. 

Физиологическая гипофункция щитовидной железы на- 
<ступает У зимнеспящих животных во время зимнего сна. 
У сурка, летучей мыши, ежа, черепахи во время сна щито- 
видная железа уменьшается размером и приобретает а трофич- 
ный вид. Эпителиальные клетки становятся плоскими, теря- 
ют зернистость, Ядра приобретают пикнотический вид. Во 
многих везикулах совсем не остается коллоида. Эта физио- 
логическая гипофункция щитовидной железы есть, вероятно, 
одно из условий зимнего сна. С таким представлением хоро- 
шо согласуется факт пробуждения спящего животного от 
введения тиреоидного гормона. Физиологичес гипофунк- 
ция щитовидной железы наступает во время пребывания жи- 
вотного при высокой температуре среды, когда для сохра- 
нения нормальной температуры тела оказывается необходи- 
мым ограничивать экзотермические процессы обмена. У че- 
ловека состояние физиологической гипофункции щитовидной 
железы можно видеть в старческом возрасте. 











Щитовидная железа у разных видов животных 


Щитовидная железа есть У всех позвоночных. Филогене- 
тически МаШег производит ее от эндостиля Ни\сайёа и ат- 
рН охиз. У этих животных это— одновременно реснитча- 
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орган, выделяющий помимо специфич- 
У р\егошыов во время метамор” 
замещается везикулярной тканью. 
форму. Чаше всего они вытя- 
жат жидкость, похо- 
дной железы во 
Ушт’ом, Кеезе, 


железистый 
го секрета, слизь. 
остиль исчезает и 
Везикулм имеют разную 
нуты. Они выстланы эпителием и содер 
жую на коллоид. Это образование щитови 
время метаморфоза описано уай Вепе4еп’ом, 


Мане’ом. 
У рыб щитовидная железа несколько различается У отдель- 
ных видов. У телеостов щитовидная железа не имеет ха- 
капсуле органа. 


рактера компактного, собранного в одной 

Это большие или меньшие группы везикул, расположенные 
в соединительной ткани главным образом по вентральной по- 
грудной и брюшной аорты. У селахий щитовидная 
железа представляет собой более организованный, непарный, 
медиально ‘расположенный орган: е]азтофгасМа это— 
хорошо оформленный орган, одетый капсулой и располо- 
женный поверхностно. У амфибий это— парный орган, располо- 
женный поверхностно, имеющий относительно малый размер- 
Например, у тритона диаметр щитовидной железы не прево- 
сходит 1 мм. Щитовидная железа описана у пресмыкающихся 
У ящерицы, ужа, гадюки, змеи-медяницы, крокодила» 
птиц щитовидная, железа представляет собой круглое парное 


образование. 


верхности 


Патологические изменения в шитовидной железе 


видной. железе могут 


Патологические изменения в ЩиТо 
В редких случаях вро` 


быть врожденными и приобретенными, 
жденной тяжелой микседемы дело идет © полной или почти 
полной агенезии щитовидной железы. На шее, на месте, где 
полагается быть щитовидной железе, обнаруживается фиброз- 
ное образование, иногда с остатками атрофичной эпителиаль- 
ной, расположенной в виде кист ткани. Иногда у таких СУ” 
б’ектов около трахеи и под грудиной обнаруживаются неболь- 
шие эпителиальные скопления © тенденцией к везикулярному 
расположению клеток—попытка викариирования недоста- 
ющей щитовидной железы. Атрофия, начинающаяся уже по 


сле развития железы, т. е. атрофия приобретенная тоже мо- 
стояние нолной Не 


ет привести шитовидную железу в 60 
деятельности, как и врожденная агенезия. "Такая атрофия, Раз” 
вивающаяся вовремя и носле хронических воспалений желе- 
Зы, завершается склерозированием и гибелью эпителия. Сре- 
Ди хронических инфекций особенно гибельны В этом отноше“ 
тг инфекции туберкулезная и сифилитическая. Острые ы. 
острые инфекции и интоксикации вызывают дегенер. 
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тивное состояние тиреоидного эпителия с очагами кровоизли- 
яния, гнойного расплавления, омертвения. Такие участки по 
завершению инфекционного процесса подвергаются рубцева- 
нию. Однако, такое гнездное разрушение паренхимы, если 
только оно не захватывает слишком много тиреоидной ткани, 
редко приводит к состоянию клинической недостаточности, 
так как оставшаяся интактной тиреоидная ткань легко усили- 
вает секреторную активность и гиперплазируется, так 
что организм не испытывает недостатка в тиреоидном 
гормоне. 

Помимо локализации очагов инфекции в самой щито- 
видной железе, железа реагирует на общие инфекции и 
интоксикации явлениями раздражения и перерождения. Экспе- 
римент показал, что интоксикация умеренной интенсивности 
приводит щитовидную железу в состояние раздражения. 
Таково влияние пилокарпина (Ап4егзоп), лейцина, нейрина, 
креатина, ксантина (Са[ео{Н), физостигмина (Кеа4е1, Сиег- 
г1ег!), иода, дифтерийного и тетанических ядов (Косег, Саг- 
ег, Тег), тлистного яда (Вегоп, Знпопи!). Таково 
влияние желчи, всасывающейся при непроходимости желчного 
протока (Ни {Ше), и ‘содержимого кишок, всасывающегося 
при непроходимости кишок (ТЪегН). Таково влияние шлаков 
обмена, накопляющихся в организме животного после нефрек- 
томии (Т1Бегй). 

Щитовидная железа собаки, свинки и кролика на введение 
в артерию разных бактерий реагирует одинаково: дегенера- 
цией и десквамацией эпителия, исчезновением коллоида, 
изменением в сосудах. Так же влияет введение бактерийных 
токсинов. У человека щитовидная железа нередко поражается 
гриппозной инфекцией. Воцаео!з, Оирез, Р1а2у описали гнойный 
гриппозный тиреоидит, потребовавший хирургического вмеша- 
тельства. Российский и Абрамова наблюдали 12 случаев 
постгриппозного тиреотоксикоза. 

Клетки щитовидной железы, пока инфекция не приняла 
очень тяжелого характера, увеличиваются размером. В них 
накопляется зернистость. Коллоид быстрее, чем в норме, 
переходит в лимфатические пути. Но если инфекция действует 
очень сильно или долго, состояние раздражения сменяется 
состоянием угнетения щитовидной железы с застоем и сгу- 
щением коллоида, с уплощением эпителия, с потерей 
эпителиальными клетками зернистости, с дегенерациеи, де- 
сквамацией и некрозом эпителиальных элементов. Так же 
реагирует на отравление и заражение итовнанах железа 
человека (4е Очегуат, Вегаг@, Рагроп; Со]4з{е!т, Гоерег, Ез- 
топпе Магп!). Гиперемия, гиперсекреция с. накоплением 
зернистости в клетках, ускоренное всасывание коллоида 
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сменяются явлениями истощения секреторной активности. 
Такой переход описан при оспе, скарлатине, брюшном тифе, 
малярии, бронхопнеймонии, уремии. Дегенерация нередко 
завершается омертвением эпителия. ы 
Редко сама щитовидная железа является ареной острого“ 
воспалительного процесса—тиреоидита. В патологически изме- 
ненной щитовидной железе, в зобе острое воспаление 
вается чаще, чем в железе, бывшей нормальной. Такое 
ле называется струмитом. Обычно Такие 
ются осложнением общего ` инфекционного 
заболевания, как скарлатина, тиф, особенно—стрентококковый 
сепсис. Непосредственной причиной такого воспаления, часто“ 
бывающего геморрагическим и гнойным, являются часто 
бактерийные тромбы сосудов щитовидной железы. Если 
острое воспаление не ликвидируется, оно переходит в хрони” 
ческое, характеризующееся необратимым прорастанием железы 
соединительной тканью— склерозированием ве. Некробиоти- 
ческие и склерозированные участки импрегнируются солями 
кальция. Эпителий подвергается атрофии, принимает плоскую” 
форму, теряет зернистость. Ядро становится пикнотичным. 
Нередко рядом с такими атрофированными участками оказы- 
ваются участки в состоянии повышенной активности, разра“ 
стающиеся до аденоматозного вида. Подобные разрастания 
отдельных участков на фоне общей атрофии можно видеть 
в склерозированных печени и почке. В шитовидной железе 
такие гиперплазированные участки напоминають эмбриональ- 
ную шитовидную железу. 
Туберкулезное воспаление‘ в виде местного поражения 
бактериями КосБ’а бывает редко, в виде первичного пора“ 
жения исключительно редко. Чо Как Вторичная локализация 
инфекции у чахоточных, туберкулезное воспаление в щитовид- 
ной железе встречается не очень редко. Эта форма воспале- 
ния характеризуется развитием типичных туберкулезных 
бугорков с образованием эпителиоидных и гигантских клеток, 
с лимфатической инфильтрацией, с тенденцией к казеозному 
распаду. Холодные туберкулезные абсцессы щитовидной же- 
лезы описаны Согпег’ом, РироуасК’ом, Ченма’ем, Кепо!- 
папфом, Ивановым. Однако, чаше туберкулезное воспале- 
ние щитовидной железы завершается рубцеванием без обра- 
зования холодного абсцесса. Наряду со склерозированными 
Участками в такой железе обнаруживаются участки в состоя- 
нии компенсаторной гипертрофии. 
т Сифилис поражает шитовидную железу преимущественно” 
аа врожденном заболевании. Разрушительное влияние вро- 
РР нного сифилиса—нередкая причина врожденной детской 
кседемы. В шитовидной железе при ВР 
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воспаления ЯВЛЯ 


ожденном сифилисе: 
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обнаруживаются или типичные сифилитические образования 
< плазматическими клетками и с обильной периваскулярной 
инфильтрацией, или склероз и атроз ия без типичных сифи- 
лом. Приобретенный сифилис поражает щитовидную. железу 
специфическим вторичным тиреоидитом. Епое!-Коше!з счита- 
ет поражение щитовидной железы столь же ранним про- 
явлением сифилитической инфекции, как пораж ние сэлезенки 
и лимфатических узлов. Третичный тиргоидит—форма более 
редкая, чем тирзоидит вторичный. В железе образуются 
типичные гуммы с разрастанием интерстициальной ткани, 
т.е. процесс носит склеротично-гуммозный характер. Такое 
поражение нередко ведет к развитию клинической недостаточ- 
ности в форме микседемы (Кипег) или к дисфункции с чер- 
тами базедовизма (Пер/у). 

Редкая форма тиреоидита—актиномикозное воспаление 
{КоНег, Ротей, Вёгака). 

Нередко между эпителиальными элементами щитовидной 
железы обнаруживаются лимфоциты. Присутствие лимфоцитов 
трактуется разно. Одни исследователи считают их постолнным 
компонентом нормальной тиреоидной ткани (Маме). Другие 
считают, что лимфоциты появляются при усиленной секрэтор- 
ной деятельности (Реагзе, \/ИНатзоп), особенно при патологи- 
ческой секреции (5ипшопаз). Некоторые исследователи считают 
присутствие лимфоцитов показателем хронического воспаления 
{ГаЪатзсВ). На основании морфологического исследования 75 
желез от базедовиков, 7 желез от больных хроническим тирео- 
идитом, 16 желез с простым зобом и 20 нормальных чело- 
веческих шитозидных желез, Ваз{еше приходит к выводу, что 
считать лимфоциты нормал ›мпонентом железы непра- 
вильно, В нормальной щитозидной железе лимфоидной инфиль- 
трации нет. Присутствие лимфоцитов есть проявление хрони- 

ческого воспаления, сопровождающегося более или менее 
выраженной альтерацией паренхиматозных элементов. 
Многие общие инфекции, как столбияк, скарлатина, цере- 
броспинальный менингит, сопровождаются иногда мелкими 
кровоизлияниями В щитовидной железе. Более `` крупные 
кровоизлияния бывают при кистозном зобз, иногда при аде- 
номе. Массивные кровоизлияния и инфаркты в щитовидной 
слезе редки. 
Гипертрофические состояния щитови ной железы —реактив- 
ные, компэнсаторные, неопластические гипертрофии. Раньше 
было упомянуто, что первая рзакция щитовидной железы 
на многие инфекции и интоксикации, реакция, предшествую- 
щая состоянию истощения, перерождения и атрофии, есть 
реакция раздражения и гиперплазии. В эксперименте состо- 
яние гипертрофии и гиперплазии легко вызвать удалением 
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большей части тиресидной ткани, В оставшейся после пар“ 
циальной тиреоидектомии ткани быстро начинается размноже- 
ние клеток © увеличением числа фигур кариокинеза, с обра- 
зованием компактных, лишенных полости эпителиальных ско- 
плений, потом с образованием многих мелких везикул, вы 
стланных цилиндрическим эпителием. Ко5зу и С]шпе{ через: 
6 месяцев после парциальной тиреоидектомии нашли У со- 
баки щитовидную железу весьма напоминающею щитовидную* 
железу человека при базедовизме. У человека гиперпласти- 
ческая реакция с образованием аденоматозных узлов наблю- 
дается в виде компенсаторной реакции при многих воспали- 
тельных, дегенеративных и некротических процессах в шито- 
видной железе. 

Доброкачественвые опухоли щитовидной железы, как вся” 
кие доброкачественные опухоли, хотя и В извращенном виде; 
но все таки повторяют кормальную структуру шитовидной 
железы. Обшая гиперплазия шитовидной железы называется 
гиперпластическим дифузным зобом, участковая гиперплазия — 
узловатым зобом или тиреоидной аденомой. Такие аденомы 
отчетливо отграничиваются от окружающей ткани или слоем 
неаденоматозного, сдавленного растущей опухолью эпителия 
или даже соединительнотканной капсулой. Поэтому такие 
узлы обычно легко доступны хирургическому удалению. Са- 
ми Узлы представляют некоторые вариации в. структуре. 
Если в процессе преобладает размножение клеток, узел 
получается более компактным. В нем мало везикул и мно- 
го интервезикулярного эпителия. Если же в процессе пре“ 
обладает усиление секреции, в узле преобладают везикулы» 
выполненные коллоидом, выстланные высоким цилиндриче- 
ским эпителием. Поэтому патологоанатомически различаются 
аденомы” трабекулярные и аденомы везикулярные. Послед- 
ние отличаются от нормальной щитовидной железы значи- 
тельно более выраженным неравенством размера везикул: 
наряду с очень маленькими, почти лишенными полости, раз- 
личаются гигантские, сильно растянутые образования, В ко- 
торых „гиперсекреция и ретенция, выделенного продукта до- 
минируют, и клеточное размножение относительно мало ин“ 
тенсивно“ (Гис1еп). Если же пролиферация идет доста 
точно энергично, эпителий врастает вглубь везикула в виде 
выступов, слияние которых ведет иногда к образованию вто 
ричных везикул, Так образуются тиреоидные кистоаденомы» 
похожие в механизме их развития на папиллярные БРА 
номы молочной железы. Такая форма ‘аденомы свойственна 
преимущественно субъектам зрелого и пожилого возраста» 


тогда > й на преимуве^ 
как трабеку лярная аденома свойствен 
омы обычно 
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сопровождаются клиническими симптомами тиреоидной гипер- 
функции. Но везикулярные аденомы, построенные из круп- 
ных, растянутых везикул с признаками ретенции коллоида, 
иногда с уплощением эпителия нередко, наоборот, характе- 
ризуются клиническими проявлениями гипофункции щитовид- 
ной железы. 

Долгое время считалось, что банальный зоб и зоб экзо- 
фтальмический гистологически одинаковы. Нов 1896 г. МШ- 
]ег и Гагшег настойчиво подчеркивали морфологическую 
разницу в гиперплазирующих клетках и в состоянии коллоида, 
По данным Коиззу и С]ипеф, экзофтальмический зоб отличается 
от банального высоковыраженной гомогенностью структуры. 
Дольки мелки и равны одна другой. Вся ткань располагает- 
ся лобулярно. При этой форме зоба особенно бросается в 
глаза преобладание эпителиальной ткани над соединительной, 
Строма редуцирована, очень тонка. Эпителий растет масса- 
ми, заполняя пространства везикул и внедряясь в полость 
их, Эпителиальные клетки вытянуты цилиндрами, хромофоб- 
ны. Ядро овально, сильно смещено к основанию клетки, 
Оно слабо окрашивается. Кариокинетических фигур немного, 
Между дольками—компактные эпителиальные тяжи, как в 
эмбриональной щитовидной ткани, но построенные из более 
крупных клеток, чем клетки эмбриональной щитовидной 
железы. Между тяжами встречаются гнезда эозинофильных 
клеток с уродливыми ядрами. Коллоид по его тинкториаль- 
ным свойствам кажется разжиженным. КосВег это разжижение 
коллоида считает ранним и особенно постоянным проявлением 
базедовизма. Нередко щитовидная железа при экзофталь- 
мическом зобе подвергается лимфоцитарной инфильтрации. 

Переход простого зоба, доброкачественной опухоли щито- 
видной железы в злокачественную опухоль трудно уловим и 
морфологически и клинически. Нередко злокачественность зоба 
распознается только после обнаружения раковых метастазов в 
костях. Опухоль щитовидной железы с медленным развитием, 
но со способностью к генерализации называется злокачествен- 
ным зобом, или злокачественной струмой, или метастазирующим 
зобом. Гистологически такая первичная опухоль является аде- 
номой везикулярного типа, чаще—полиморфной кистоадено- 
мой, еще чаще—незрелой трабекулярной аденомой с инфиль- 
трационным ростом (Маззоп). Аденоидная, или аденоморф- 
ная тиреоидная опухоль есть настоящий рак, но. со свое- 
образным поведением: метастазы ее растут значительно бы- 
стрее и вырастают значительно крупнее, чем первичная опу- 
холь щитовидной железы, 

Редко встречающаяся опухоль щитовидной железы—мета- 
стазирующая келлоидная струма [апорап$’а, или та- 
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стазирующая аденома, или этита соПо!4ез шаНепа Косфег’а, 
или 6рИвеНоте адепо1ае Маззоп’а. Первый случай такой опу- 
холи был описан в 1876 г. Сорарени’ом. Эта опухоль 
метастазирует по кровоносным, реже по лимфатическим 
путям избирательно в кости. Вторичные узлы обнаруживаются 
в костях черепа, в ребрах, в грудине, в костях таза, в 
длинных трубчатых костях. Другие органы тоже поражаются 
метастазами этой опухоли, но значительно реже, чем ко- 
сти. Метастазы разрушают кость. Холдин назвал коллоидную 
струму Тапорапз’а „потенциально злокачественной опу- 
холью“, 

Рак щитовидной железы почти всегда первичен. Ко- 
нечно, в щитовидную железу может метастазировать рак 
из другого какого-нибудь органа. Но такие случаи бывают 
настолько редко, что относятся скорей к курьезам, вроде 
метастазирования одной опухоли в другую. 

Рак редко поражает нормальную щитовидную железу. 
Гораздо чаще, почти обычно он образуется в щитовидной 
железе, пораженной зобом, который по выражению ВвгагА 
и ОПипеь „ай ]е Ш аи сапсег“. Поэтому рак щитовидной 
железы чаще встречается в районах эндемического зоба, 
чем в районах, где зоб встречается редко. Поэтому же 
он чаще бывает ‘у женщин, чем у мужчин. Морфо- 
логически рак щитовидной железы характеризуется большим 
полиморфизмом. Наименее атипична структура узелковоге, или 
везикулярного рака, Более атипична злокачественная папилляр- 
ная аденома и злокачественная тубулярная цилиндро-кубично- 
клеточная аденома. Еще менее типична: злокачественная трабе- 
кулярная аденома, в которой опухолевые клетки группируются 
тяжами разной толщины. Иногда клетки такой опухоли кажут- 
ся особенно крупными, светлыми, сильно вакуолизирован- 
ными. Такая опухоль по виду напоминает кору надпочечника. 
Наиболее атипична злокачественная аденома— беспорядочные 
группы эпителиальных элементов среди тонкой стромы с совер- 
шенной потерей везикулярного строения, свойственного щито- 
видной железе. Атипичность бывает столь выражена, что под 
микроскопом трудно бывает определить тиреоидное проис- 
хождение этой опухоли. Секреторной деятельности в такой 
опухоли нет. с Я ы 

оединительнотканные опухоли щитовидной железы Ве 
ки. Саркома щитовидной железы встречается в трех аи 
веретеноклеточная саркома, круглсклеточная сарксма ны 
Телиома. Чего-нибудь характерного именно для пех 
железы эти опухоли не представляют: Это такие же сар 
какие могут быть в любом органе. 
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Химия щитовидной железы и тиреоидного гормона 


Если щитовидную железу подвергнуть деградации для 
химического анализа, то, как из всякого органа, из нее фрак- 
ционируются белки, жиры, липоиды, углеводы и неоргани- 
ческие компоненты-—вода и соли. В жировом, липоидном 
и углеводном составе нет ничего специфичного. Но в составе 
ее белковой фракции и в минеральном составе обнаруживаются 
некоторые соединения и свойства, специфичные именно для 
щитовидной железы. Специфичным компонентом щитовидной 
железы и ее гормона является иод. Во многих, если не во 
всех тканях содержится иод. Но обычно это—едва уловимые 
количественным анализом следы. В щитовидной железе иода 
много, и соединения. его разнообразны: неорганические» 
органические белковые и органические небелковые соедине- 
ния, содержащие иод. 

Содержание всего иода в высуш -нной щитовидной железе 
лошади составляет 0,06 — 0,17°/% (Ваитапп), или 0,29°/5 (ЕаБбге, 
Рёпач), или 0,031 —0,116% (ВЛапсБенёге, Этоппе!). Со- 
держание иода в щитовидной железе крупного рогатого скота 
составляет 0,076—0,088°/, свежей ткани или 0,300—0,452 мь 
ткани высушенной и обезжиренной (Мыезси, Вшаег). Коли- 

чество иода изменяется с возрастом. Так, общее содержание 
иода и количество иода тироксинного увеличиваются с воз- 
растом. Е\шег и Ссферз, пользуясь методом фракционирова- 
ния Нанитоюп—Капда!?я и [еЫапа—Еоз{ет’а, в щитовидной 
железе у человеческого плода нап ли 1,3—12,3 4 иода, у ново- 
рожденного 10,6—11,3 1. Среднее количество иода втироксин^ 
ной связи в железе у плода составляет 5,24, у новорожден- 
ного—9,8 4. Количество иода в дийодтирозинной связи у пло. 
колеблется от 0,7 до 9,1 1, у новорожденного от 5,4 до 6,0 1- 

Старые (Манше,. Ее1з5, 1915) и современные данные, 
полученные на основании исследования судьбы введенного 
в организм радиоактивного иода (Наш п, Зо\еу, Нем», Ко- 
Бегв, Меапз, Емапз, Те В1опа, Зае, Рег!вап, Могоп, СЬа!- 
КоН), показали, что щитовидная железа захватывает и удер 
вает иод из крови. Срезы щитовидной железы, погруженные 
в содержащий иод рингеровский раствор, фиксируют иод из 
среды. 

Часть иода шитовидной железы связана с белком. Впервые 
иодированный белок в тиреоидной ткани был обнаружен и Вам- 
тапп’ом. Ваитапп под названием иодотирина описал белок, со- 
держащий 10—149/, иода, довольно стойкий, не растворяющийся 
в воде, не расшепляемый ни пищеварительными ферментами 
ни кипящими разведенными минеральными кислотами. Горячий 
шелочный раствор, концентрированные неорганические кислоты 
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и уксусная кислота разлагают его с освобождением каких-то 
бурого цвета продуктов, вероятно, гуминов. 

Озма!4 выделил из щитовидной железы два белка—нуклео- 

протеид, не содержащий иода, и иодированный белок, 
названный Оз\а!4’ом тиреоглобулином. Тиреоглобулин имеет 
такой состав: 51,85°/, углерода, 15,49°/ азота, 23,57/, кислоро- 
да, 8.8/5 водорода, 1,87°/5 серы и 0,34°/, иода. При кислотном 
тидролизе на первом этапе распада из тиреоглобулина 
образуется иодотирин (Оз\а14). Он содержит 14,2 /о иода, не 
растворяется в воде и в кислоте, растворяется в щелочи. 
В тиреоглобулине, изолированном из нормальной щитовидной 
железы и из зоба аденоматозного и экзофтальмического, 
пропорция аминокислот одинакова. Только тироксин, дийод- 
тирозин и тирозин составляют исключение. Материалом для 
образования дийодтирозина и тироксина служит тирозин- 
В тиреоглобулине, изолированном из коллоидного’ зоба, 
иодирование недостаточно. Поэтому в нем тироксина и дийод- 
тирозина меньше, тирозина больше, чем в тиреоглобулине, 
изолированном из нормальной щитовидной железы (Сауей). 
Продукт пептического переваривания тиреоглобулина чело- 
веческой щитовидной железы— дийодтирозинпептон калориген- 
но неактивен, т. е., в противоположность тиреоглобулину 
и тироксину, не обладает свойством гормона щитовидной 
железы. Дийодтирозиннептон приобретает физиологическую. 
гормональную активность, входя в состав сложной белковой 
частицы. В неактивном дийодтирозинпептоне оказываются 
две трети или четыре пятых всего органически связанного 
иода тиреоглобулина (Возоп). Тироксина в этой фракции нет 
(Нагпо{оп, ЗаНег). При осаждении продукФов пепсиниза- 
ции щитовидной железы в изоэлектрическом пункте дийод- 
тирозинпептон остается в растворе. При обратном синтезе 
дийодтирозинпептон, входя в состав искусственного тирео- 
глобулина и не содержа попрежнему тироксина, приобретает 
физиологическую гормональную активность, как нативный 
тиреоглобулин (ЗаМег, Реагзоп). 

Тиреоглобулин ‘имеет свой особый спектр поглощения 
Ультрафиолетовых лучей с двумя адсорбционными максиму- 
мами—2800 А°и 3200—3300 А°. Первая полоса поглощения 
определяется наличием специфичных хромофорных групп. ти- 
розина, триптофана и в меньшей степени—фенилаланина, вхо- 
дящих в состав коллоида. Вторая полоса поглощения опреде- 
ляется хромофорными группами тироксина и дийодтирозина 
В тиреоглобулине. Поэтому вторая адсорбционная полоса 

олее специфична. Эти свойства белка щитовидной железы 
дают в руки исследователя метод, позволяющий определить 


ран тиреоглобулина и органически связанного иода 
7—2 : 
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в отдельных везикулах щитовидной железы. Оказывается, что 
состав коллоида, гомогенный в каждой отдельной везикуле, 
различен в отдельных везикулах. В отдельных везикулах раз- 
лично содержание и белка и органически связанного иода, 
т. е. в отдельных везикулах содержится разный коллоид 
({СсгзВ, ВаКег). Вероятно, что выделение коллоида в полость 
везикулы, всасывание его из полости идут неравномерно в 
каждом участке щитовидной железы (Мапп, Геопа, \/аггеп). 
У крысы, по сравнению со свинкой, в железе больше неспе- 
пифического, неиодированного коллоида. Коллоид у свинки 
содержит больше тиреоглобулина. Иодизация коллоида у 
свинки увеличивается от введения иодистого калия, что 
сопровождается повышением содержания в коллоиде органи- 
чески связанного иода. Количество органически связанного 
иода увеличивается от введения иодистого калия и в щито- 
видной железе крысы. Иодизация коллоида щитовидной 
железы свинки увеличивается в условии стимуляции щитовидной 
железы гипофизарным тиреотропным гормоном. Однако, не- 
осторожной гипергормонизацией можно довести железу 
свинки до полной потери органически связанного иода из 
коллоида вследствие его быстрого всасывания из везикул. 

Непостоянен состав неё только коллоида в целом, но 
и состав выделенного из щитовидной железы тиреоглобулина. 
Так, АБей1 и КеЦег из щитовидной железы разных живот- 
ных выделяли  тиреоглобулин с разным содержанием иода 
и тироксина, По данным МасСеп4оп’а, Еозег’а и СауеН’а, 
содержание тироксина в тиреоглобулине, выделенном из 
щитовидной железы в возможно чистом виде, колеблется от 
0,0046 до 0,383/,. В тиреоглобулине, содержащем 0,38°/, ти- 
роксина, определяется общий иод в количестве 0,57°/,, в 
тиреоглобулине_с содержанием 0,0046°/, тироксина—в коли- 
честве 0,039/.. Соотношение количества тироксина и иода 
вариирует от 0,11 до 0,57. Относительно постоянные вели- 
чины в тиреоглобулине: сумма ароматических аминокислот, 
дийодтирозина и тироксина; процентное количество аргинина, 
цистина, гистидина, лизина и триптофана; содержание амин. 
ного. и неаминного некоагулирующего азота. Калоригеннос 
влияние тиреоглобулинов, выделенных из нормальной щито- 
видной железы, из коллоидного зоба, из экзофтальмического 
зоба и из токсической аденомы определяется содержанием 
в них тироксина. 

Молекулярный вес тиреоглобулина равен 67500. После 
высушивания и редиспергирования тиреоглобулин при ультра- 
центрифугировании ведет себя как полидисперсный белок. 
Это зависит от изменения условий диссоциации и ассоциации 
белковой молекулы, вызванного высушиванием и редисперги- 
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розанием. НееЪеге и Рефегзеп определили молекулярный 
вес тирзоглобулина выше 70009. 

Многие данные позволяют признать тирожсин гормоном 
зцитовидной железы. В щитовидной железе он обнаруживает- 
как компонент белковой молекулы: Отсюда следует во- 
прос: что же является истинным гормоном— белок ли, содер- 
жащий тироксин в качестве активной группы, или простое 
соединение, сам тироксин, временно пребывающий в белковой 
<вязи? Не исключена ни та, ни другая возможность. Возмож- 
но, что тиреоглобулин—белок крупномолекулярный, мало ди- 
фузибельный, дисперсии которого обладают высокой вяз- 
костью, представляет собой резервную форму гормона, которая 
по мере надобности мобилизуется с освобождением тироксина 
и с пбреходом в кровь уже не иодированного белка, но прос- 
той молекулы. Считая коллоид резервной формой тиресидно- 
то гормона, СгаБ приводит такую аргументацию. Если отде- 
лить весь коллойд железы от ткани, окажется, что в эпителии 
в 20 раз меньше иода, чем в коллоиде. При. значительном 
накоплении коллоида в условии функционального покоя 
железы общее содержание иода в коллоид® составляет 
9,065—0,077°/%. В эпителии щитовидной железы барана содер- 
жание иода составляет 0,0072—0,0094°/, свежего веса железы. 
Но при рассчете на единицу количества иода гормональная 
активность эпителия не уступает гормональной активности 

коллоида. Искусственно можно вызвать усиленное выделение 
гормона из щитовидной железы. Это достигается охлаждением 
животного, введением ему гипофизарного тиреотропного пре- 
парата. Содержание коллоида в условии искусственной стиму- 
ляции щитовидной железы ‘уменьшается с 60%], веса всей же- 
лезы до-40—10°/., т.е. железа теряет значительную часть 
коллоида. Это не есть просто всасывание коллоида, так как 
состав оставшейся его части отличается от состава коллоида 

железы в покое. Колломд становится более водянистым и 

теряет часть иода, содержание которого уменьшается до Е 

0,012—0,062°/.. Содержание и распределение иода в эпителии 

при этом не меняется или количество его увеличивается- 

Нормальная щитовидная железа связывает иод крови колло- 

идом и концентрирует его в 500000 раз, по сравнению 

с концентрацией его в крови (СхаЪ). г 

Как видно будет из дальнейшего изложения, потребность 
организма в тиреоидном гормоне весьма изменчива и зависима 
от ряда физиологических и патологических состояний, при 
которых требуется быстрая мобилизация гормона. Трудно 
представить всасывание ‘из полости, выстланной сплошным 
эпителиальным слоем, из полости без видимых интерцеллю- 
лярных пространств, всасывание крупной нерасщепленной 


ся, 
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белковой молекулы. Если такое всасывание происходит, то И 
в лимфе и в венозной крови, оттекающих от щитовидной же- ГУ, #’ , 
лезы, должен быть тиреоглобулин. Действительно, некоторые я. 


исследователи этот белок в венозной крови щитовидной желе- 
зы обнаруживали методом преципитации. Так, Н!сКз, поль- 
зуясь специфической преципитацией, находил тиреоглобулин 
в концентрации 1:80000, НесК4оеп и Зефи!фоЁ!—1:128000. Но 
З1еНег и О!Кеп получили отрицательный результат. Преци- | 
питирующая сыворотка, улавливающая в солевом растворе | 
тиреоглобулин в разведении 1:150000, не улавливает тиреогло- | 
булина в венозной крови, оттекающей от щитовидной железы. 
В условии стимуляции щитовидной железы тиреотропным | 
гипофизарным гормоном тиреоглобулин в крови тоже не 
обнаруживается, как он не обнаруживается и после введения 
тироксина животному. Дело не в недостаточной чувствитель- 
ности метода. Метод этот может выявить небольшое коли- 
чество тиреоглобулина в крови, так как после введения. 
животному в кровь небольшого количества тиреоглобули- 
на специфическая реакция преципитации получается поло- 
жительной. Сегзср и Сазрегзоп высказали предположе- Ре р 
ние, что тиреоглобулин в. железе подвергается ферментному т 
гидролизу и проходит через клетки в виде пептона или поли- р. 
пептида. В согласии с этим предположением Пе РоЬег#$ № 
обнаружил в щитовидной железе специальную протеазу, сила 
которой меняется в зависимости от изменения физиологи- 
ческого состояния щитовидной железы. Проверка этих дан- № 
ных показала, что можно путем искусственной стимуляции или М 
торможения щитовидной железы усиливать или ослаблять \ 
активность протеазы. Так, временно усиливает протеазную 
активность иодистый калий и более стойко—гипофизарный 
тиреостимулин. Сульфагуанидин вызывает уменьшение актив- 
ности протеазы. Так же действует гипофизектомия, после 
которой щитовидная железа, подобно многим другим желе- 
зистым органам, приходит в состояние атрофии (Р21етап). 
Тиреоглобулин антигенен. Однако, многие исследователи 
считают его лишенным видовой специфичности. Антигенное 
свойство тиреоглобулина испытывается давно—со времени 
выделения его. Иммунизация целой железой без фракциони- А 
рования тиреоглобулина вызывает образование цитотоксина, ‚м “ 
аглютинина и преципитина. Но в ряде случаев такая иммуни- ки 
зация не удается. Вопрос о видовой специфичности тирео- мм \ 
глобулина решается разно. Так, тиреоглобулин, изолирован- 
ный из щитовидной железы быка и свиньи, осаждается 
преципитирующей сывороткой, полученной путем иммуниза- 
ции кролика щитовидной железой человека. Но антитиреоид- 
ные сыворотки, полученные путем иммунизации тиреоглобу- 
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лином из железы быка и свиньи, не преципитируют тирео- 
глобулина _ из щитовидной железы человека (Несоеп, 
ЗевшБой. После повторного введения тиреоглобулина из щито- 
видной железы барана в крови кролика обнаруживается пре- 
ципитин, вызывающий осаждение бараньего тиреоглобулина 
при разведении 1: 500—1:1000, т. е. преципитин очень слабый. 
Но в таком же разведении эта сыворотка осаждает и тирео- 
тлобулин из щитовидной железы человека (Гетшар). Аа 
и бре приписывают тиреоглобулину выраженную и видовую 
и тканевую антигенную специфичность. 

Само присутствие галоида в белке придает ему определен- 
ную антигенную специфичность именно галоидизированного 
белка. Однако, эта специфичность выражена значительно сла- 
бее, чем, например, специфичность анетилированного или 
‚арсенированного белка. 

Так, белки, в молекулу которых включены иоданилин, или 
броманилин, или хлоранилин, реагируют одинаково с иммун- 
ными сыворотками, полученными для каждого из них в отдель- 
ности. другой стороны, иодированные нитропротеины и 
нитрированные иодопротеины серологично оказались различ- 
ными. Тиреоглобулин отличается иммунологически от искус- 
ственно иодированного белка; Так, сыворотка, полученная 
иммунизацией искусственно иодированным белком, не пре- 
зципитирует тиреоглобулина. Сыворотка, полученная иммуни- 

зацией тиреоглобулином, не преципитирует искусствен- 
но иодированного белка. Ни иодированный белок, ни тирео- 
глобулин не препятствуют специфичной преципитации. Таким 
образом, искусственно иодированные белки и тиреоглобулин 
иммунологически различны (Ада, ЗреЫ). 

В качестве аргумента в пользу антигенности тиреоидного 
гормона приводится факт развития тиреоидной недоста- 

точности у кролика от повторного вве НИЯ тиреоглобулина 
{Гуу, Могоап). Однако, такое угнетение щитовидной железы 
от введения ее белка есть скорее следствие не антигенного, 
но токсического влияния парентерально вводимых компонен- 
тов данного органа. Щитовидная железа претерпевает изме- 
нения регрессивного характера от введения не только тирео- 
глобулина, но и продуктов гидролиза его, смеси аминокислот 
и пептидов, т.е. смеси, не содержащей белка и поэтому вряд 
ли антигенной. В щитовидной железе кролика после повтор- 
ного введения ему такого гидролизата видны значительное 
фастяжение везикул застаивающимся коллоидом, уплощение 
и дегенерация эпителия, разрывы межвезикулярных перего- 
родок (Юдина). Такого типа влияние не ограничивается одной 
щитовидной железой. Своеобразную токсичность проявляют 
продукты распада белка ряда тканей. При парентеральном 
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введении они вызывают явления  дегенеративного и’ даже 
деструктивного характера именко в тех тканях, из которых 
были приготовлены гидролизаты, или, как их. называет 
ЕНеппе-МагНп, дезинтеграты. После повторного ` паренте- 
рального введения дезинтеграта кожи в коже развиваются 
атрофия и воспаление: Дезинтеграт {е5Н$ вызывает воспа- 
ление и атрофию тестикулярной ткани и ‘дегенерацию, упло- 
щение и хроматолиз сперматогенного эпителия. При этом в- 
других тканях никаких изменений нет. Дезинтеграт почки 
вызывает дегенерацию почечного эпителия, особенно эпи- 
телия извитых канальцев, с набуханием протоплазмы, хромато- 
лизом и распадом ядра, с небольшим разрастанием соедини- 
тельной ткани. И в этих условиях в других органах, кроме 
почки, изменений кет. Дезинтеграт надпочечника вызывает 
атрофию и лимфоцитарную инфильтрацию надпочечника с 
очагами набухания в кортикальном слое и с разрастанием 

стромы ([уеНа). Так же и белок щитовидной железы и про- 

дукты дезинтеграции его, независимо от антигенности, могут 

вызывать дегенеративные изменения в-щитовидной железе. 

Тиреоглобулин — не единственный натуральный белок с 

галоидным замещением. Иодирован белок скелета зогооша 

са]уа!п1—горгонин (РгесЁзе]). Галоидизированные белки 

содержатся в скелете многих вид 
(Мепде!) и апфогоа (Мбгпег). Белок, изолированный из 
]аш1пана, содержит 5% иода (Тогуи ). 
случаев замешают бром и иод. Хлор в белковую молекулу 
входит редко. Бром входит в 
количестве от следов до 4,2%], иод—в количестве от следов 
до 8°/‹. Содержание хлора редко превосходит 10/ 


7 /о- Щелочь 
отщепляет от горгонина дийодотирин, названный Огесрзе’ем 


иодгоргоковой кислотой. Иодспонгин губок состоит на 
47,66°]› из углерода, на 6,17%), из водорода, на 22,90/ из 
кислорода, на 9,339/, из азота, на 9,01%, из ио. : 
из серы. Галоид замещает обыкновен 
вых структурах белка, преимущественно в бен 
зег, Вшт). Так, иод тиреогл 
водород в тирозине. Бром в бр 
в виде дибромтирозина (Мбгпег). 

Иодированный белок удается получить искусственно. 

Такой белок оказывается резистентнее натурального. Отчас- 
ти это зависит от того, что в процессе иодир 
ляются наиболее лабильные группы. Таким о 
приближается к антибелку, т. е. 


ования отщен- 
бразом, белок 
к комплексу, остающемуся 
отрыва от белковой мо 
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а ти гоглобулина-—— 
а ИНАЯ У шоленных дериватов 
Я а ароматических аминокислот. 
Е сывалась индоловая структура: 
9-4-6-тригидро-2-4-6-трийод-инао- 
писали тироксину такое строение: 


Тирокс 
тироксин. 
и 

тирозина ил 
Сначала тироксину припи 
Так, Нагиповоп_ считал его 
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Но в дальнейшем Нагзфоп отказался от индоловой струк 
туры тирозина `и признал его ‘сдвоенной молекулой дийодти 
розина: — 


С]-—СН 
Э\ 


И \ 
5055” С—СН,СНМ.СООН 


- ых 
вен 6] —©Н 


Таким образом, тироксин представляет собой весьма свое- 
образное‘ вещество, в котором две аминокислоты связаны 
не пептидной связью, как они обыкновенно связываются 
в пептидах и в белках, но кислородной, что придает ем 
какое-то подобие ангидрида органической кислоты. “о 

Тирозин и фенилаланин, помимо иодирования и образования 
дийодтирозина, потом тироксина, проделывают в организме 
весьма разнообразные превращения. Эти многие возможно- 
сти, это многообразие судьбы тирозина и фенилаланина в 
организме имеет интерес в том отношении, что иногда в не- 
правильных путях трансформации кроется причина недоста- 
точности образования тиреоидного гормона, что весь обмен 
тирозина и фенилаланина идет по другим путям без образо- 
вания или с недостаточным синтезом гормона. Большая 
часть тирозина и фенилаланина подвергается дезамидации, 
после чего углеродный остаток, подвергаясь окислению, ис- 
пользуется организмом как источник энергии, подобно исполь- 
зованию как источников энергии сахара и жира. В животном 


не обнаружен ряд дериватов дезамидации тирозина 
сохранением бензольного кольца: ° 


р`оксифенил-молочная кислота ОНС.Н.СН;СНОНСООН 
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р-оксифенил-пропионовая кислота ОНС+Н!:СН»СН,СООН 
р-оксифенил-уксусная кислота ОНС.Н.СН.СООН 
р-оксифенил-пировиноградная кислота ОНС,Н.СН.СОСООН 
тирозол, илир-оксифенил-этиловый спиртОНС.Н.СН.СН.ОН 
р-крезол ОНС,Н.СН, 

фенол ОНС,Н, 

гемогентизиновая кислота (ОН).С,Н.СН,СООН 

бензойная кислота С,Н.СООН 

оксигидро-р-фумаровая кислота ОНС.Н.СН-СНСООН 
галловая кислота (ОН),С.Н.СООН 


Из азотных дериватов фенилаланина и тирозина в органи- 
зме обнаружены: 


тирамин, или р-оксифенил-метил-амин ОНС,Н.СН,СН,МН,, 


который, по мнению Непхе, является действующим началом 
яда головоногих и крабов; 


сурамин, или №-метил-тирозин ОНС.Н.СН(СН,ОН)СООН, 


найденный в коре Сеойгоуа зи ташепз!$; 

гордеин, или диметил-р-оксифенил-этиламин, найденный в 
солоде ОНС,Н.СН,СНМСН,),; 

диокси-фенилаланин (ОН).С.Н,СНМН,СООН в плодах 
у1с1а {аБа и в крыльях майских жуков; 


мезкалин (СН.О)С,Н.СН.МН,—алкалоид кактуса. 


К дериватам тирозина относится и гормон мозгового ве- 
щества надпочечника. Декарбоксилирование тирозина -ведет 
к образованию тирамина, подобно тому, как декарбоксилиро- 
вание гистидина ведет к образованию гистамина. Оба эти 
амина принадлежат к сильным сосудистым ядам. Дериватами 
фенилаланина и тирозина являются многие меланины. Таким 
образом, ‚путей превращения тирозина и фенилаланина в 
организме” много. Образование из них иодированного гормо- 
на щитовидной железы есть только один из многих путей их 
превращений. 

Благодаря присутствию феноловой группы, в тирозин легко 
вводятся иод, бром и, вероятно, хлор и фтор. При иодизации 
тирозина в щитовидной железе первым продуктом является, 


исл=сн 
вероятно, дийодтирозин НО—С АСН.СНМН,СООН. 
\с]-сн 
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Дийодтирозин, хотя постоянно обнаруживается в щитовидной 
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железе, не есть соединение, специфичное только для щитовид- 
ной железы. В 1919 г.он был обнаружен в кораллах и в губ- 
ках. Дийодтирозин находится среди продуктов "многих искус- 
ственно иодированных белков. При образовании тироксина 
в щитовидной железе часть дийодтирозина остается неизме- 
ненной, а часть, теряя аланин, переходит в тироксин 


аа 
(Нагишиют: НО -СН.СНМН:СООН + 
чно< `У-сн.снмн.соон > 
СаЕ. 


] = 
/ `У—сненмнхоон+ 


Е 
‚>ОН —о— 
ео = тироксин 
сн.снмн,СоОн 
аланин 


Если дийодтирозин соединяется не с второй молекулой 
дийодтирозина, а с молекулой тирозина, получается частично 
иодированный продукт дийодтиронин: 


2 за 
но Усн.снмн.соон-+но < Уснмн.соон > 
] 


|] 
С ео 
ЖА ое ›ен.снмн,соон-сн.СНм,СоОН 


(тирозин -- дийодтирозин > дийодтиронин -- аланин) 


В настоящее время все большее распространение при- 
обретает очень остроумный метод анализа—введение так 
называемых меченных атомов в виде радиоактивных изотопов, 
судьбу и превращения которых можно проследить путем 
использования их особенности— радиоактивности. Из опытов 

< введением ! неорганических соединений ` иода выяснилось, 
что иод избирательно фиксируется щитовидной железой, 



































































Проф. Н. Б. Медведева 





вводится в органическую связь-—сначала в дийодтирозин, 
потом вместе с дийодтирозином в тироксин (Мапп). Срезы 
щитовидной железы, инкубируемые ш уНго в среде, содер- 
жашей неорганические соединения радиоактивного иода, 
фиксируют иод из окружающей среды, включают его в 
молекулу дийодтирозина, потом в молекулу тироксина 
(Монов, СфакоН). 

Образование тироксина из дийодтирозина— процесс окисли- 
тельный. Этот синтез почти не идет в анаэробной обстановке. 
Он значительно ослабевает в присутствии таких агентов» 
специфически тормозящих окислительные ферменты, как 
окись углерода, сульфид, азид, цианат, Вероятно, синтез 
тироксина из дийодтирозина является окислительным процес- 
сом с участием системы цитохрома и цитохромной оксидазы- 
Из всех ‘окислительных ферментов только цитохромная 
оксидаза и полифенолоксидаза реагируют торможением на 
всех четырех агентов—на азид, на циан, на сероводород и 
на окись углерода. Торможение образования тироксина 
значительно более выражено на свете, чем в темноте. Эти 
данные позволяют приписать значение для синтеза тироксина 
системе цитохрома и цитохромной оксидазы. Тормозящие 
агенты угнетают синтёз тироксина еще сильнее, чем недо- 
статок кислорода (ЗсВасВпег, ЕгапК\п, СВаЩой). 

Способность к образованию органических соединений иода 
связана с целостью эпителиальной клетки. Механическое 
разрушение клеток прекращает этот синтез (Мооп). 

Дийодтирозин, содержащий только две молекулы иода 
вместо четырех, также обладает свойствами тиреоидного 
гормона. Так, он усиливает газообмен, вызывает расходование 
печеночного гликогенного запаса. Но сила его влияния значи- 
тельно уступает силе влияния тироксина. При образовании 
молекулы тироксина, как уже было упомянуто, две амино- 
кислоты соединяются необычным способом—с освобождением 
аланина и со связью через кислород. Неизвестно, свойственен 
ли такой тип соединения только щитовидной железе, или 
подобные комбинации можно обнаружить и в других тканях. 
АЪе|п выделил из искусственно иодированного белка соедине- 
ние, растворимое в щелочи и весьма богатое иодом. На жи- 
вотное оно влияет подобно тироксину. По некоторым данным, 
это— соединение, близкое дийодтирозину. Но структура его 
не выяснена. Искусственно иодированный белок тоже обла- 
дает свойством тиреоидного гормона. Так, иодированный 
казеин препятствует развитию недостаточности у тиреоидек- 
томированной свинки. Иодированным молоком можно даже 
вызвать явления гипертиреоидизма (Ктаиз, Мопгое). Иодирован- 
ный нефракционированный сывороточный белок с успехом 













тула, © 


при 
хазееи ‘В ЗЕ О 





охромная 
Жением на 
водород и 

тирокенна 
ноте, Эт 


= 
= 
> 
== 
= 
ее 
= 
= 
= 
— 


ПТитовидная. железа 27 


= 





—— 


применяется при лечении тиреоидной недостаточности у че- 
ловека. Тиреоидкая активность такого белка тем выше, чем 
больше в нем иода. Максимальная активность достигается 
введением двух атомов иода на каждую молекулу тирозина 
в белке. Если такой белок греть до 70° в течение 18—20 ча- 
сов, получается продукт с неожиданно высокой тиреоидной 
активностью. При энтеральном введении свинке он прояв- 
ляет 3—4], активности такого же количества чистого тиро- 
ксина. Во влиянии на метаморфоз головастиков такой продукт 
оказывается всего в 9—12 раз слабее чистого тироксина, 
Оказывается, что искусственно иодированный белок содержит 
тироксин, который обнаруживается среди продуктов гидро- 
лиза такого белка (Гаамие, Уоп МиеепЬесЬег, Нагипе\оп, 
ВЗмегз). Из 100 з искусственно иодированного казеина после 
гидролиза его едким барием освобождаются от 385 до 424 ме 
тироксина. Кроме тироксина» среди продуктов гидролиза 
оказывается еще какое-то органическое соединение иода, 
химически отличное от тироксина, но обладающее биологи- 
ческой активностью тироксина. Это соединение и тироксин 
обусловливают тиреоидное свойство иодированного казеина. 
Тироксин, полученный из иодированного казеина, не только 
по биологическому влиянию, но и но содержанию иода, и но 
температуре плавления, и по спектру поглощения представляет 
собой настоящий тироксин, вполне подобный натуральному 
тироксину, вырабатываемому щитовидной железой (КешкКе, 
Тигиег). При кислотном гидролизе иодированного казеина 
тироксина освобождается меньше» чем при гидролизе едким 
барием. Так, расшепление иодированного казеина серной 
кислотой в смеси с бутиловым спиртом дает только 100 м? 
тироксина на 100 % казеина. Гидролиз соляной кислотой в 
смеси с бутиловым спиртом освобождает еше меньше тирокси` 
на. После ферментного— пепсинного и трипсинного—гидролиза 
иодированного казеина тироксина среди продуктов гидролиза 
не оказалось (Га мле, уоп МиетЪесвет), как его не оказалось 
и среди продуктов пепсинного и трипсинного гидролиза искус- 
ственно иодированных сывороточных белков (Гегтап, баег)- 
При соединении двух молекул дийодтирозина © образова- 
нием одной молекулы тироксина одна аминогруппа сохра- 
няется. Это обеспечивает тироксину способность реагировать 
в качестве аминокислоты, т. е. входить В пентидные связи и 
таким путем включаться в молекулу полипептида и белка. 
Уже из приведенных данных видно, что некоторые моди- 
фикации в структуре тироксина допустимы без потери его 
биологической активности. Что же определяет биологическую 
активность тироксина: наличие ли двух ароматических колец,. 
или наличие именно четырех атомов иода, или локализация 
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их в 3-5-3'-5'-положениях, 
жащей аминогруппу? 





или наличие боковой цепи, содер- 


анных о влиянии искусственных дериватов тироксина не- 
много. Но из этих данных можно заключить, что из воз- 
можных комбинаций как будто наиболее активной является 
именно натуральная комбинация, т. е. соединение через кис- 
лород двух тирозинных колец, иодзамещенных в З и 5 
положениях. Биологическая активность в значительной мере 
теряется при устранении одного кольца, т. е. при образова- 
нии дийодтирозина, при укорочении боковой цепи, т. е. при 
переходе тироксина в тироксамин, при частичной замене иода 
водородом, при частичной замене иода бромом. 3-5-ди- 
йодтиронин и 3-5-3'-51-тетрабромтиронин оказывают не- 
которое, хотя и слабое тироксинное действие. 

Известно, что некоторые аминокислоты без утраты их 
биологической ценности могут быть заменены соответствен- ь 
ными кетокислотами. Если в тироксине аминогруппу заменить инмененй в Фо 
кетогруппой, активность, судя по влиянию этого аналога’ на (алетль Сатка, 
газообмен, сохраняется. Но это влияние по силе значительно 
уступает влиянию тироксина. Соотношение активности нату- 
рального тироксина и его кето-аналога можно выразить 
числом 11:3 (Сапхапе!!, Натитофюот, СийЙа). 

Для выяснения значения гидроксильной группы для биоло- 
гической активности тироксина 1[.63ег, КшапЯ и ТиКо]а$ 
испытывали влияние метиловых эфиров тироксина и его дери- 
ватов—триокси-О-метилового эфира, О-метил-М-метил-дийод- 
тирозина, О-метил-М№-метил-дийодтиронина. О-метил-М№-метил- 
дийодтирозина, в противоположность дийодтирозину, на газо- 
обмен и на вес тела свинки не влияет. О-метил-М№-метил, 
дийодтиронин усиливает газообмен, но в меньшей степени, 
чем дийодтиронин. Декарбоксилирование тироксина и пере- 
вод его в амин инактивирует его, как и дийодирование. 
Неактивна изомерная тироксину аминокислота В-В-ди (3-5- 
иод-4-гидрокси-фенилаланин). Тироксиноподобное влияние на 
свинку оказывают глицил-тироксин, аланилтироксин, М№-ацетил- 

. тироксин, диацетил-тироксин (Са44ит). Даже оптический 
‘стереоизомер натурального 1-тироксина и рацемический ти- 
роксин гормонально оказываются более слабыми, чем нату- 
ральный тироксин. 2; 

Таким образом, различные манипуляции с молекулой ти- 
роксина ведут к уменьшению его биологической активности. 

Судя по последним данным, натуральное соединение, если 
не единственное, обладающее гормональным свойством, то 
наиболее сильно действующее среди своих аналогов. 

Иод— обязательный компонент гормона щитовидной железы. 

Иод, включенный щитовидною железой в гормон, приобре- 
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тает специальное биологическое свойство. Но не исключена 
возможность, что в отсутствии щитовидной железы в организ- 
ме образуется какое-то другое органическое, тироксино- 
подобное соединение иода, которому в слабой степени свой- 
ственно действие гормона щитовидной железы. Повидимому, 
щитовидная железа обеспечивает организму использование 
малых количеств иода, оказывающихся недостаточными в от- 
сутствии щитовидной железы. Тиреоидектомированное живот- 
ное, при полноценном питании пребывающее если не в хоро- 
шем, то в удовлетворительном состоянии, при лишении его 
пищевого иода теряет вес и чахнет. Иод в отсутствии шито- 
видной железы проявляет некоторую биологическую актив- 
ность (б\йшое, НозК!тз). Так, иод стимулирует метаморфоз 
тиреоидектомированных `амфибий (А|еп). Иод улучшает 
рост скелета у тиреоидектомированных свинок ($ИБегЪег&)» 
тогда как у нормальных животных от ‘введения иода никаких. 
изменений в формировании скелета не происходит (Кепто{оп»; 
(Сашегоп, Сагийовае\, Мепде, \ИсКегу). Иод улучшает лак” 
тацию (Маигег, 0102) и несколько повышает газообмен 
(поие), угнетенные тиреоидектомией. У больных гипоти- 
реоидным зобом иод несколько улучшает обмен (\/еЬз!ег)- 
Но у нормального животного, при хорошо функционирующей 
щитовидной железе, т. е. при хорошем снабжении иодирован- 
ным гормоном, иод на обмен не действует, как он не дей- 
ствует и на формирование скелета. Влияние на водный об- 
мен иод оказывает только у тиреоидектомированных живот 
ных. Таким образом, создается впечатление, что в отсутст- 
вии шитовидной железы в организме образуется какое-то” 
иодировавное соединение, какой-то заместитель тироксина,. 
однако, значительно менее совершенный в его функции. 


НЕДОСТАТОЧНОСТЬ шитовидной ЖЕЛЕЗЫ 


Экспериментальная тиреоидектомия 


Лишение животного щитовидной железы, если при экспери- 
менте не захватываются эпителиальные тельца или мт 
после операции остается достаточное количество паратиреоид- 
ной ткани, расположенной вне щитовидной железы, а 


тел . 
и: = переживает тотальную тиреоидектомию” 
но долго. Но в отсутствии щитовидной железы 


а. нарушений обмена веществ, тро- 
нева ак Кижи 5 ‹истем. Технически 
ево мии была бы очень легка, если бы’ 
о чремямизых — = пографически не была связана с пара“ 

ми, потеря которых. несовместима Г. 
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жизнью, Старые попытки тиреоидектомии, делавшиеся в то 


время, когда еще не были известны паращитовидные железы, 


„очень часто кончались неудачей. Животное погибало в бли- 


жайшие после операции дни. Но некоторые животные, особен- 
но травоядные, переживали тиреоидектомию неопределенно 
долго и погибали от разных других причин, Долгое время 
это различие оставалось необъяснимым. Теперь можно счи- 
тать, что в случаях быстрой гибели после тиреоидектомии 
животное погибает от паратиреоидной недостаточности. Одна- 
ко, сама по себе тиреоидная недостаточность, хотя она не- 
редко принимает довольно тяжелые формы, особенно у чело- 
века, и глубоко инвалидизирует больного, не смертельна. 

Тиреоидектомия производилась, кажется, у всех видов 
позвоночных. Эффект ее у отдельных видов животных в 
основном одинаков. 

Первая попытка тиреоидектомировать рыб была неудачна. 
Циклостомы и костистые рыбы не выдерживали тиреоидек- 
томии и погибали ([ап2). Однако, дальнейшее исследование 
показало, что погибали они не от недостаточности щитовид- 
ной железы, а от дефектов в хирургической технике. Но 
рыба — животное с очень вялым нормальным обменом, жи- 
вотное без метаморфоза—мало подходящий для тиреоидек- 
томии объект. Может быть, для получения определенного 
эффекта надо было бы экспериментировать с молодыми, 
растущими рыбами. 

У земноводных тиреоидектомия дает разный эффект в 
зависимости от возраста, в каком животное подвергается 
удалению щитовидной железы. Если щитовидную железу уда- 
лить у головастика, метаморфоз не наступает, и животное 
остается в личиночном состоянии до созревания половых же- 
лез (Ег. НозКтз, Ет. НозК!тз). ОМепри такую же остановку 
метаморфоза после тиреоидектомии наблюдал у саламандры. 
Мексиканский аксолотль—личинка экзотической саламандры— 
остается в личиночном состоянии и не превращается в амбли- 
стому, так как щитовидная железа его представляет собой 
рудиментарный орган. Таким образом, этот эксцеримент, проде- 
ланный природой без вмешательства экспериментатора, под- 
тверждает необходимость щитовидной железы для т: 
фоза у земноводных. Близкий вид—атЫузюта п В 
обладающий хорошо развитой щитовидной железой, про- 
делывает спонтанно нормальный метаморфоз до полового 
созревания, тогда как мексиканский аксолотль созревает и при- 
носит потомство, не проходя стадии метаморфоза. Тиреоидек- 
томировать взрослую саламандру Сеу-ю, РЫза!х-у, Мисоаз 
не удалось. Животные погибали на 2—8 день после оп 
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чности 





















































от арреовдной 
преондекомин у 
тиреондектомия ит 
АЛею не выдед р , 


на и Кон 








преоидек: 
ледование 
‚Щитовид 
ке, Но 


будто не причинял ей этим ни 





31 


Щитовидная железа 


о 

ял щитовидную железу у взрослой лягушки и как 
какого вреда. Отсюда возникло 
представление, что главное, если не единственное назначение 
| тОВАдНОЙ железы у земноводных — обеспечение нормально- 


евременного метаморфоза. 
го пресмыкающиеся. Зеленые и серые ящерицы после тирео- 
ют живость и аппетит, становятся сонными 
идектомии теря (Сен еоидектомии 
и малоподвижными {СизНап). Ужи после тир 
становятся медлительными и теряют защитные рефлексы. 
Однако, ящерина и уж недолго живут после тиреоидектомии- 
Трудно сказать, отчего они погибают, — может быть, от отно 
<сительной недостаточности паращитовидных желез, может 
быть, от несовершенства техники операции, произведенной 
над ними, Но вряд ли только для ужа и ящерицы, в противо- 
положность прочим животным, щитовидная железа имеет жиз- 
ненную необходимость. г 
Птицы. У птиц щитовидная железа расположена отдельно 
от паратиресидной ткани. Однако, хотя это препятствие для 
тиреоидектомии у птиц и не имеет значения, почему-то 
тиреоидектомия птиц часто дает отрицательный результат. 
А\сго не видел никаких последствий тиреоидектомии У кури- 
цы, Ема!4 и Роскме\!—у голубя. Но у молодых птиц тирео- 
идектомия вызывает задержку роста и потерю темперамен- 
та (Моиззи). Тиреоидектомированная курица несет мало яиц, 
и яйца у нее получаются одетыми плохой—тонкой и хрупкой 
скорлупой (Гапе, Сеп). Но иу птиц тиреоидектомия задержи- 
вает рост и диференциацию тем сильнее, чем раньше удаляется 
щитовидная железа. На основании ‘опыта тиреоидектомии 
бакланов и пеликанов Войткевич приходит к выводу, что 
„У птенцовых рост организма находится. в меньшей зависи- 
мости от гормона щитовидной железы, нежели у выводковых“. 
Опыт тиреоидектомии цаплевых птиц показал, что „пост- 
эмбриональное развитие птиц, послуживших материалом в 
настоящей работе, осуществляется нормально только при 
Вии В гуморальной среде тиреоидного гормона в доста- 
=. уровня обогащенности 
Я КооРОО минимума происходит 
происходит нормально Но в нее. ее ве 
гормонов щитовидной жаб о ве На 
в большей степени в нь Е и 
ерьевого покрова, 
общем росте организма“ (Войткевич). 
В мрт. а СизНав’а и Сао тиреоидектомия 
чает ЕЕ => после за резиа дияанавяло, аа 
крысы к недостатку а. еее р 
. нка после тиреоидекто- 
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мии становится вялой и апатичной. Она теряет шерсть. У 
нее плохо заживают кожные повреждения (РатВоп). Отчетли- 
вые изменения вызывает тиреоидектомия у молодых кроли- 
ков в виде заметной задержки роста скелета, ожирения, 
гипотермии, что напоминает клиническую картину тиреоидной 
недостаточности у детей. Трофические изменения кожи выра- 
жаются жирностью, себорреей, неправильным ростом волос. 
На спине и на затылке волос выпадает. Если тиреоидекто- 
мия сделана у неполовозрелого животного, у самца нет 
нормального опускания фез{ез, у самки матка остается ин- 
фантильной и гипопластичной. Весьма заметно торможение 
роста после тиреоидектомии у козлят. Тирвоидектомирован- 
ные в детстве козы и во взрослом состоянии сохраняют вид 
козлят, Полугодовалая коза имеет вид 4—5-недельного коз- 
ленка. Останавливается развитие половых желез и с ними 
вместе рост всей половой системы. Таков же эффект ранней 
тиреоидектомии барана (\Уап Ел15е]зБего, Знирзоп, Рагвоп, 
]еапдеИзе). Тиреоидектомия взрослой свиньи не вызывает 
заметных нарушений (Ногз]еу, МиоКк, Моиззи). Но тирео- 
идектомированный поросенок перестает расти и жиреет 
(Мочззи). Так же перестают расти тиреоидектомированные теля- 
та (Ни), жеребята и ослята (Са4вае, Ситага, Моцззи, Нис, 
Ноиззеу). У кошки ]еап4е!те описал состояние после 
тиреоидектомии, как постепенно развивающуюся кахексию с 
гипертермией, с отставанием в росте, с трофическими нару- 
шениями, Как и у других видов животных, тиреоидектомия 
особенно отражается на общем состоянии, если операции 
подвергаются молодые животные. У собак, по данным Мазза- 
сНа, развивается состояние, похожее на тиреогенную микседе- 
му У человека. Сходное с микседемой состояние тиреоидек- 
томия вызывает и у обезьян (НогЯеу, Мигау, Едтипа3, 
Уап Ейзе]зЪего). Первые сообщения о тиреоидектомии обе- 
зьян— тасасиз тВезиз относятся к 1884—86 гг. (Ногз]еу). По 
этому описанию, у некоторых обезьян развивалась тетания 
(одновременное удаление щитовидных и паращитовидных же- 
лез). Если тетании не было, или если обезьяна оправлялась 
от тетании, постепенно развивалась картина слизистого отека 
и кретинизма. Молодые обезьяны жили после операции 6—7 
лет и погибали в состоянии микседемы и кретинизма. 
У мшасаса гаФайа после тиреоидектомии наблюдаются вялость, 
анемия, набухание век и губ (Митеу 1893). Тиреоидектоми- 
рованный шасаса зЙуапз после периода острой тетании 
впадает в состояние апатии и подавленности (Е1зе]зЪего 
1900). Тиреоидектомированные обезьяны самки становятся 
после операции ненормально толстыми и апатичными (Виг- 
юг4, АПеп, Р:94е 1936). Однако, многие экспериментаторы 
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отмечают, что тиреоидектомия взрослых обезьян не вызы- 
вает определенного патологического состояния— ни микседе- 
мы, ни ретенции воды, ни угнетения психики, ни нарушения 
жирового и липоидного обмена (Миок, КазЬ, Ултсет+, Лоу, На1- 
реппу, Счип, Сайзоп, \/оеМе], Е\е1зсБтап, Зсеритаскег, Э{гацз). 

Из приведенных опытов тиреоидектомии ‘разных видов 
животных видно, что по типу реакция на тиреоидектомию 
одинакова. Ни для одного животного щитовидная железа не 
является жизненно необходимой. Если операция сделана акку- 
ратно и асептично, если после тиреоидектомии остается до- 
статочное количество паратирвоилной ткани, животное пережи- 
вает тиреоидектомию. Однако, такое вмешательство, конечно, 
не остается для животного индиферентным. Нарушения, 
вызываемые тиреоидной недостаточностью, заключаются в 
нарушении роста, трофики и обмена веществ. Чем моложе 
животное, тем сильнее отражается на общем его состоянии 
недостаточность щитовидной железы. Чем выше организова- 
но животное, тем сильнее нарушается общее состояние от 
выпадения тиреоидного гормона. У высших животных особен- 
но ясно выражено значение щитовидной железы для функции 
нервной системы, в частности центральной нервной системы 
с ее функцией высшей нервной деятельности. Влияние .это 
заметно уже у пресмыкающихся. Оно значительно выражено 
у таких умных животных, как собаки, которые после тирео- 
идектомии, особенно после тиреоидектомии ранней превра- 
шаются в настоящих идиотов. У человека же нарушение выс- 
шей нервной деятельности, нарушение психики, неполноцен- 
ность интеллекта часто занимают центральное место во всей 
клинической картине гипотиреоидизма и особенно атиреоза- 

Нарушение роста. Нарушения роста, вызываемые тирео- 
пдектомией, сильнее всего проявляются в росте скелета и 
в развитии половой системы. 

Все кости после удаления щитовидной железы или совсем 
не растут, или растут не так, как должно. Отстают в росте 
кости черепа, позвонки, тазовые кости, лопатки, ключицы» 
челюсти, но особенно— длинные трубчатые кости. Деформа- 
ции в суставах обычно не бывает. Нойпе1{ег описывает „спе- 
цифическую дегенерацию эпифизарных хрящей“, „дегенерацию, 
заключающуюся в ограничении нормальной клеточной проли- 
ферации, в набухании и в образовании щелей в основном ве- 
ществе с везикулярным набуханием хрящевых полостей, с атро- 
фией, даже с частичной потерей клеток“. „Благодаря такому 
выраженному замедлению роста скелета, тиреоидектомирован- 
ное животное приобретает совершенно характерный вид: тело 
шарообразно, лапы и хвост коротки; это не урод, но кар- 


лик“. Замедление роста или потеря способности к нормаль- 
57-3 





34 Проф. Н. Б. Медведева 





ному росту кости обусловливает плохое срастание костных 
переломов у тиреоидектомированных животных (Напаи, Э{ет- 
Лет, Че Вауоп, Ри2хо!!п1). (Подробности о значении тиреоидного 
гормона для роста костей приведены дальше). 

В значительной степени при тиреоидной недостаточности 
нарушаются рост и развитие половых желез. Овариальные 
"фолликулы не только не развиваются, но даже уже развив- 
шиеся атрофируются, что обусловливает стерильность тирео- 
идектомированных животных (Нойпе!ег). Мужская половая 
железа остается в брюшной полости и не спускается в мо- 
шонку. Благодаря атрофии половых желез, вся половая си- 
стема у самцов и у самок приходит в атрофичное состояние. 
Животные становятся стерильными главным образом из-за 
атрофии половой системы, но отчасти и из-за потери или 
отсутствия полового инстинкта. 

Нарушение ростово-регенеративных процессов при недоста- 
точности щитовидной железы распространяется на крово- 
творную ткань, Издавна замечена бледность слизистых обо- 
лочек у тиреоидектомированных животных, бледность гребня 
у тиреоидектомированных птиц, У тиреоидектомированных 
кроликов обычно уменьшение числа красных телец в крови 
{]сап4еН2е). Соответственно уменьшается и содержание гемо- 
глобина, Эритроциты, образующиеся в костном мозге тирео- 
идектомированного животного, оказываются дефектными. 
Резистентность их понижена (ВоНа|, С]еу, Гап2101$). Кровотвор- 
ная система плохо приспособляется к повышенному требова- 
нию. Так, в разреженной воздушной атмосфере, когда у нор- 
мального кролика число эритроцитов в крови увеличивается 
на 7—20°/, у тиреоидектомированного оно уменьшается на 
7,5—40°/; соответственно уменьшается и концентрация гемо- 
глобина (МапзЁе]4). Тиреоидектомированное животное значи- 
тельно хуже восстанавливает потерянную кровь. 

серость после тиреоидектомии выпадает и плохо выраста- 
<т вновь. „Иногда остаются только отдельные пучки шерсти, 
сквозь которую просвечивает жирная и шелушашаяся кожа“ 
“Гисеп, Рамзо\, Еерага). Кожа тиреоидектомированного жи- 
вотного становится сухой, грубой и шелушащейся. Она утол- 
щшается, благодаря скоплению в коже ив подкожной клет- 
чатке воды. Такая ретенция воды, наряду с уменьшением 
кровоснабжения, придает коже ви 
бевший. Подкожная клетчатка пропитывается полужидким 
веществом мукоидного состава, располагающимся между тя- 
жами соединительной ткани и окружающим волосяные луко- 
вицы и сальные железы. Такое изменение кожи \У/еЪег `на- 
блюдал у тиреоидектомированной козы. Однако, такая муко- 
идная инфильтрация кожи и подкожной клетчатки У тиреоидек- 
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томированных животных явление далеко не постоянное. Мно- 
гис исследователи искали такого отека кожи в разные сроки 
послетиреоидектомии—исрезультатом отрицательным. Уиевом 
описал в коже тиреоидектомированного животного значитель- 
ное разрастание фиброзной ткани. В ряде случаев утолщение 
и огрубение кожи обусловливаются не разрастанием фиброз- 
ной ткани и не инфильтрацией мукоидной жидкостью, но на- 
коплением жира. Шерсть становится сухой, грубой и лом- 
кой. Эти изменения еще больше усиливаются из-за недо 
статочной секреции сальных желез, Когти растут кривыми, 
толстыми и негладкими. Они легко ломаются и после поломки, 
вырастают еще больше неправильными, иногда не выра- 
стают вовсе, 

Зубы у животных, тиреоидектомированных В раннем воз- 
фасте, вырастают мелкими и_ неправильно расположенными. 
Они легко разрушаются. После поздней тиреоидектомии 
зубы тоже становятся непрочными. 

Нервная система. Нервная система во всех се отделах 
приходит в подавленное состояние. Животное по мере на- 
растания тиреоидной недостаточности становится все более 
скучным, апатичным, неряшливым., Оно перестает играть, 
ласкаться и интересоваться едой. Оно не разыскивает пищи 
и предлагаемую ему еду принимает вяло, без удовольствия 
и без благодарности. Собаки и кошки избегают двигаться и 
сидят подолгу в углу клетки. Если их принудить бежать, 
они бегут неуклюжей, шатающейся походкой. Рефлекторная 
возбудимость понижается. Понижается чувствительность к 
электрораздражению и к раздражению многими нервными 
ядами. Возбудимость периферической нервной системы тоже 
‘уменьшается (РаНа, Ка тест). 

Сильно страдает в отсутствии щитовидной железы вегета- 
тивная нервная система. Понижение тонуса вегетативной 
нервной системы выражается гипотонией, медленностью 
сердечного ритма, медленностью кишечной перистальтики. 
Наряду с общим понижением тонуса вегетативной системы 
понижается и реактивность ее к фармакологическим и фар- 
мако-биологическим возбудителям. Например, у тиреоидек- 
томированного животного миотическая реакция на пилокарпин 
получается более слабой и кратковременной, чем у животного 
нормального (Еа№а, Кадтчег). Ослаблены и реакции на адре- 
налин—гипертоническая, гипергликемическая и гипертерми- 
ческая. 

Обмен веществ. Постоянны и характерны для тиреоидной 
недостаточности изменения обмена веществ. Без специального 
исследования, по поведению тиреоидектомированного живот- 


ного, по его реактивности к разным раздражителям можно 
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а риом ожидать ограничения катаболической фазы обмена. Г @ 
нные прямого исследования подтверждают это предположе- | 
ние: все звенья обмена в его расщепительной и окисли- 
тельной фазах протекают более вяло и медленно. Общим 
суммарным отражением этого торможения катаболизма яв- 
ляется понижение теплообмена. Организм, лишенный щито- 
видной железы, во-первых, освобождает меньше тепла, во- 
вторых, с трудом усиливает теплопродукцию в тех условиях, 
в которых у нормального животного теплообмен повышается. 
же было упомянуто, что тиреоидектомированному живот- 
ному свойственна гипотермия. У холоднокровных щитовидная 
железа не имеет такого значения для теплообмена и для 
терморегуляции, как у теплокровных. Поэтому и’ тиреоидек- 
томия у них не вызывает понижения температуры тела. У | 
животных, лишенных щитовидной железы, теплопродукция от | 
инфекции, от укола в дно четвертого желудочка, от вакцина- 
ции повышается гораздо меньше, чем у животных нормаль- 
ных, или не повышается вовсе. Этой пониженной способ- 
ностью к теплообразованию объясняется плохая приспособ- 
ляемость животных, лишенных щитовидной железы, к холоду. 
Тиреоидектомированные крысы от охлаждения погибают 
раньше, чем нормальные (Ре Шег, КогепсНеузКу, Юте). Чем 
больше времени проходит после удаления щитовидной желе- 
зы, т. е. чем больше выражена тиреоидная недостаточность, 
тем приспособляемость к холоду хуже ([еЫопа, Сгозз). 
Соответственно понижению теплообразования понижаются 
все окислительные процессы, что выражается суммарно 
уменьшением газообмена (Ющенко, АсБаг4, Втеё ЗсВпе!- 
Чег, Магапоп). ГаБЪё и З1еубит приводят такие данные: 
нормальный кролик за час на килограмм тела поглощает 
1,82 л кислорода, тиреоидектомированный— 0,887. Нормаль- 
ный кролик за час на килограмм тела выделяет 1,684 л 
углекислого газа; тиреоидектомированный— 0,560. Понижение 
окисления распространяется на все нутритивные вещества. 
Поэтому, если тиреоидектомированное животное не голодает, 
если оно не проделывает особенно напряженной мышечной 
работы, т. е. если не имеют значения факторы, изменяющие 
газовый коэфициент за пределы истинного коэфициента 
окисления, то дыхательный коэфициент после тиреоидектомии 
остается обыкновенно в пределах нормального, т. е. близким 
к единице. Расщепительная фаза обмена У животного, лишен- 
ного щитовидной железы, угнетена в той же мере, что и 
окислительная. Поэтому нет состояния дизоксидации. Нару- 
шение газообмена при тиреоидной недостаточности есть 
выражение равномерного угнетения и расщепления и окисле- 
ния всех нутритивных веществ—и белка, и сахара, и жира. 
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На фоне такого угнетения катаболической фазы приобретает 
преобладание анаболическая фаза, т. ©. общий баланс энергии 
становится положительным. 

Замедление белкового обмена выражается уменьшением 
выделения азота. Но, так как замедление обмена касается в 
одинаковой мере и расшепительной и окислительной фаз, то 
продукты распада белка доводятся до того же состояния, 
как и при нормальном обмене, т.е. они почти целиком дово- 
дятся до мочевины и выделяются в виде мочевины. Поэтому 
соотношение количеств общего и мочевинного азота при 
‘тиреоидной недостаточности не меняется. 


Экспериментальный 306 


Существуют районы, где среди жителей чрезвычайно 
распространено заболевание щитовидной железы, связанное 
с увеличением ее размера, иногда с гиперфункцией, но 
тораздо чаше с гипофункцией ее. Эти районы называются 
районами эндемического зоба. Причина эндемического харак- 
тера распространения этого заболевания неизвестна. В виду 
того, что в районах эндемического зоба нередки изменения 
щитовидной железы и у животных, эта проблема должна 
быть доступной экспериментальному исследованию. Многие 
попытки экспериментального получения зоба или эксперимен- 
тального воздействия на 306 дали отрицательный или 
сомнительный результат. На двух международных конгрессах, 
бывших в Берне в 1927 и в 1933 г., экспериментальному зобу 
было посвящено много внимания. Исходя из гидротеллу- 
рической теории происхождения эндемического зоба (теория 
Виерега), \/ИИатз и В1ефег пытались приписать патогенное 
значение воде данных районов. Однако, если животное поить 
водой, привезенной из районов, свободных от эндемического 
зоба, то, живя в Швейцарии в районе эндемического зоба, 
животное все равно заболевает (НизсЫе!4, КИпаег, К6р!). 
Таким образом, значение воды становится сомнительным. 
Проверка теории о роли недостатка иода в генезе эндемиче- 
ского зоба дала в эксперименте результат или неопределен- 
ный (ТапаБе) или отрицательный (Немо). Теория эта 
кажется мало вероятной, так как в районах зоба снабжение 
иодом не предотвращает заболевание (Н&ег), и недостаток 
алиментарного иода не вызывает заболевания в районах, 
свободных от эндемического зоба. Рации ег и К6рш связы- 
вают происхождение эндемического зоба с влиянием радио- 
‘активных веществ. Однако, геологических и физических 
данных слишком мало как для того, чтобы признать эту 
‘теорию, так и для того, чтобы опровергнуть ее. Авторы 
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этой теории указывают на определенную пропорциональность 
МУ развитием зоба и радиоактивностью почвы отдельных 
районов Швейцарии. Но иу крыс, живущих на грунте, при- 
везенном из районов эндемического зоба, в щитовидной 
железе не наступают изменения, характерные для зоба. 
Наоборот, пребывание в районе эндемического зоба вызывает 
У крысы увеличение щитовидной железы, если даже вода, 
пинга и земля доставляются из районов, свободных от зоба. 

Попытка объяснить эндемический зоб инфекцией не уда- 
лась. Правда, СаШ-\Уа]егЬ МаззегИ, Юозепо\, Стойу, Ео]- 
1еу, Наи4а даже выделили и описали какого-то возбудителя 
зоба. Но ошибочность их утверждения скоро была доказана 
(]асоЪу). Серологическое" исследование не дало никаких ука- 
заний на инфекционную природу эндемического зоба (\/е!- 
срагаф, КоПе, Зе Чепре]мт). 

СЬезпеу, С1амзоп и \/еБз{ег наблюдали изменение щитовид- 
ной железы у кролика в виде дифузного паренхиматозного зоба 
от длительного питания преимущественно капустой. В даль- 
нейшем эти данные были подтверждены Магте’ом и МсСаг- 
:1зоп’ом. Это свойство капусты не зависит от содержания и 
от количества в ней иода (Нагсиз, Ае!Кеп). Действующее на 
щитовидную железу кролика начало извлекается из капусты 
эфиром. Матте приписывает способность вызывать изменение 
в щитовидной железе цианистым соединениям. Цианистые 
соединения известны, как фактор, тормозящий тканевое дыха- 
ние. Согласно предположению Магте’а и \/еБз{ег’а, увели- 
чение щитовидной железы на фоне такого угнетения компен- 
саторно, т. е. организм пытается преодолеть это торможение 
усиленной выработкой гормона, стимулирующего окислитель- 
ные пронессы. В капусте содержатся изоцианаты (НоНтапп, 
СИ4ете ег), в организме легко переходящие в цианиды 
(\У/ейв). В некоторых сортах капусты содержатся и готовые 
пианиды, как ацетонитрил или метилцианид. Особенно сильно 
действуют на щитовидную железу поздние сорта капусты- 
Капуста, созревающая рано, значительно менее вредоносна 
или совсем не вредоносна. Среди населения Югославии до- 
вольно сильно распространен зоб. И среди этого населения 
очень распространено вегетарианское питание, особенно пита- 

ние капустой. После описания „капустного зоба“ СфафоуйсН 
и ЕташЁ проверили влияние такого питания на кролике- 
Щитовидная железа увеличивается размером. В ней образует- 
Ся много мелких везикул. Коллоид быстро рассасывается. 
Эпителий высок. Таким образом, щитовидная железа превра- 
шается в дифузный зоб. Подобное влияние свойственно мно- 
гим растениям семейства Ъгаззса, к которому принадлежит и 
капуста, Дикорастущие Бгазяса при длительном скармли- 
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еличение размера щито- 


кам тоже вызывают ув 
(Юдина). Данные эти представляют, помимо 


вании их Кроли 
видной железы 
теоретического, и п 
щие бтаззса часто засор 


рактический интерес, потому что дикорасту- 
яют поля с хлебными культурами. е- 
мена их примешиваются к зерну. Таким образом, семена Бгазз1са 
могут оказывать раздражающее щитовидную железу влияние 
при употреблении людьми в пишу такого засоренного. зерна- 
В первых описаниях капустного зоба описывалось гипер” 
пластическое и гиперфункциональное состояние щитовидной 
железы-=высокая форма эпителия, быстрое рассасывание кол” 
лоида, образование мелких везикул. Однако, _ дальнейшее 
исследование показало, что далеко не всегда зоб, образую- 
шийся в условии капустного питания, имеет характер парен- 
химатозного, гипертиресидного зоба. В ряде случаев увели“ 
чение щитовидной железы, вызванное кормлением Ьгазз1са» 
в смысле функции оказывается индиферентным. "Так, у крысы 
увеличение щитовидной железы, вызванное кормлением семе- 
нами тазя\са, не сопровождается изменением поглощения 
кислорода, что должно было бы быть, если бы увеличенная 
щитовидная железа находилась в состоянии гиперфункции 
или гипофункции. 

В Баз$1са нет ничего, препятствующего реакциям тканей 
на тироксин. Введение тироксина крысам со щитовидной же- 
лезой, увеличенной от длительного кормления Бгазяса, 
вызывает обычную и характерную для тироксина реакцию в 
виде усиления газообмена (ЗУвеВеа9). 

Несмотря на_ описание капустного зоба, как дифузного 
паренхиматозного зоба, т. е. связанного с усиленной функцией 
щитовидной железы, основной обмен у кроликов уменьшен 
(Срезпеу, Самзоп, \/еБзкет). Также уменьшен основной обмен 
при увеличении щитовидной железы, вызванном кормлением 
соевыми бобами (ЗВагр!езз, Нарзоп). 

Второе предположение, помимо предположения об угнетении 
тканевого дыхания циановыми компонентами Ъгазз1са, о меха- 
низме влияния этих растений: какое-то вещество, содержа” 
щееся в этих растениях, не препятствуя реакции тканей на 
тиреоидный гормон и не угнетая тканевого дыхания, пре- 
пятствует образованию дийодтирозина и тироксина. Это пред- 
положение объясняет, почему введение дийодтирозина и тиро- 
ксина препятствует понижению обмена при образовании зоба- 
Но это предположение совершенно не объясняет, почему 
введение дийодтирозина и тироксина препятствует увеличению 
щитовидной железы. Насколько понятно, с точки зрения это- 
го допущения, субституирующее влияние дийодтирозина и 
тироксина, настолько же непонятно непосредственное влия- 

ние их на щитовидную железу. 
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Предположение, что Бгаз{са влияют на щитовидную желе- 
зу, благодаря наличию в них соединений циана, подтверди- 
лось. Так, введение метилцианида в нетоксической дозе 
вызывает увеличение щитовидной железы (Магше, МеСаги- 
зоп). Некоторые органические соединения иода тоже вы- 
зывают реакцию со стороны щитовидной железы, но более 
слабую. Возможно, что гиперплазия щитовидной железы 
наступает под влиянием самого циана, освобождающегося 
в организме из циановых соединений. Стойкие соединения 
циана, не расшепляющиеся в организме, как фенилнианид 
С,Н.МС, гиперплазии щитовидной железы не вызывают. 

животных, неспособных к расщеплению циановых соеди- 
нений, гиперплазии щитовидной железы при введении этих 

соединений не бывает. Так, не реагируют на введение метил- 
цианата куры (5репсе). 

Тиоцианат, вызывающий зоб, применяется в клинике лече- 
ния гипертонии. Ка\узоп, Негё и Меапз наблюдали два 
случая развития зоба у больных гипертоников, принимавших 
тиоцианат. В обоих случаях зоб был гипотиреоидным, т. е. 
сопровождался уменьшением функции щитовидной железы 
< понижением у больных газообмена. Таких случаев как 
будто необъяснимо возникающего гипотиреоидного зоба от 
лечения тиоцианатами не так мало. Так, Раштег и Ктзеу 
наблюдали больную с высокой гипертонией, у которой 
развился зоб при лечении тиоцианатом и исчез после пре- 
кращения лечения. КорасКег наблюдал в аналогичных 
условиях развитие зоба с микседемой. И зоб и микседема 
прошли спонтанно после прекращения приема тиоцианата. 
Сходные случаи описаны ВагКег’ом, Козе’м, Еои]сег’ом, Еа|- 
]1ипа’ом. 

Эксперимент показал, что зоб могут вызывать многие 
тиосоединения. Это имеет особый интерес в виду широкого 
применения в клинике сульфамидных препаратов, как вли- 
яние на щитовидную железу Ъгаз5$!са имеет особый инте- 
рес в виду широкого применения в быту сои. Среди 
соединений, содержащих группу .—МНЬ—$С—МН-, найдено 
больше 20, способных вызывать зоб, среди сульфамидов— 
12 таких соединений. Зоб с понижением обмена возникает 
под влиянием сульфамидов, тиомочевины и ее производных 
{АзЕ\уоо4, МсКепле). Тиоурацил у крысы вызывает уве- 
личение щитовидной железы в большей степени, чем тиоциа- 
нат. Так, от введения тиоцианата вес щитовидной железы 
увеличивается в среднем на 185°/., от введения тиоурацила— 
на 310%. Гипофункциональное состояние такой щитовид- 
ной железы сопровождается потерей в значительной степени 
способности к фиксации иода из крови. Так, из введенного 
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крысе радиоактивного иода нормальная щитовидная железа 
захватывает 57/6» ШИТОВИдНАЯ железа, увеличенная под 
злиянием тиоурацила, — только 10°/› (Катзоп, Таппреноет, 
Реасоск). Сульфадиазин, как и тиоурацил, приводит ито” 
видную железу в недеятельное состояние и заставляет ее 
терять запас иода. Коллоид, сохраняющийся В щитовидной 
железе, оказывается почти лишенным иода (АзЁмоо4, В1з- 
зе). Опыт с применением радиоактивного иода показал, что 
после введения тиоурацила щитовидная железа теряет спо- 
собность не только к фиксации иода из крови, но и К ввВе- 
дению его в органическую молекулу. Введенный под кожу 
радиоактивный иод, который У нормальной крысы быстро 
обнаруживается в дийодтирозинной и в тироксинной связи, 
у крысы, которой вводится тиоурацил, в эти аминокислоты 
не попадает (ЕгапК\ п, Шегпег, СфащоН). Таково же вли” 
яние тиомочевины. Радиоактивный иод У крысы, которой 
предварительно повторно вводилась тиомочевина, не попа- 
дает ни в молекулу дийодтирозина, ни в молекулу тирокси- 
на (Кезоп, Со!АзтйЬ, Сог4оп, Срватррег). Тиоурацил и 
тиомочевина вызывают значительное увеличение щитовидной 
железы у цыплят (Мёхпег, Решке, Тигпег). Увеличение 
шитовидной железы наступает от введения фенилтиомочевины 
(РасМег, (Су), аллилтиомочевины (Кеппеду), некоторых 
дериватов анилина (МасКепле, Азмоо4, ЭщИхап, В1ззей, 
Том). 

Щитовидная железа, изолированная в среде, содержащей 
тиомочевину, не захватывает иода из среды и не вводит его 
в органические соединения (Кез оп, Со\азаИиЪ, Сог4доп, СЪа- 
1ррег). Сульфаниламид, сульфапиридин, сульфатиазол в кон- 
центрации М.10-? препятствуют образованию изолированной 
щитовидной железой дийодтирозина и тироксина, что прове“ 
рено опытами с применением радиоактивного иода в неорга- 
авки, СъакоН). > добавляемого к изоляционной среде 

После длительного введения небольших количеств фтора 
у крыс и укур щитовидная железа подвергается изменениям, 
обиым ант: у человека при эндемическом зобе 
а" за увеличивается в 5—6 раз. У. 

д влиянием фтора задерживается рост 
и развиваются явления „фторного кретинизма“. Даже незна- 
чительный избыток фтора приводит щитовидную железу в 
состояние угнетения. Фтор не только угнетает спонтанную 
деятельность щитовидной железы, но и препятствует ее 
реакции на гипофизарный тиреотропный гормон. Так, Фтор 
понижает обмен, усиленный под влиянием тиреотропного 
гормона. Фтор препятствует и периферическим ‘реакциям на 
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тироксин—тиреоидинному ускорению метаморфоза головасти- 
ков (КтаН), тироксинному усилению распада гликогена печени. 
Особенно активен в этом отношении фтор в органической 
связи, например, фтор-тирозин. Таким образом, фтором 
можно вызвать экспериментальную недостаточность щитовид- 
ной железы. Но попытка объяснить избытком фтора проис- 
хождение гипотиреоидного зоба у человека не удалась. Иссле- 
дование фтора в воде в районах распространения эндемиче- 
ского зоба и в районах, свободных от зоба, показало, что 
между распространением зоба и содержанием фтора в воде 
данной местности соотношения незаметно (Мау). 

Щитовидная железа приходит в атрофическое состояние 1 
при недостаточности функции мозгового придатка (см. главу 
о гипофизе). 

Таким образом, сначала наблюдение над животными, быв- 
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способ получения гипофункции щитовидной железы. Раньше 
надежная гипофункция получалась только путем тиреоидекто- 
Е мии и, пожалуй, не совсем надежная и кратковременная 
применением специальных антитиреоидных цитотоксинов. Гипо- 
функция щитовидной железы после гипофизектомии проходит 
на фоне более тяжелой “эндокринной недостаточности с ее 
сложными нарушениями—на фоне гипопитуитаризма, в кото- 
ром явления относительного гипотиреоидизма имеют второ- 
степенное значение. Интерес цитированных данных заключа- 
ется, во-первых, в возможности вызвать гипофункцию разной 
интенсивности и произвольной длительности, во-вторых, 
в возможности приблизиться к разгадке патогенеза эндеми- 
ческого ‘зоба у человека. 


Тиреоидкая недостаточность в клинике 


Тиреоидная недостаточность в клинике весьма разнообразна 
по степени-—от небольшой вялости функции щитовидной же- 
лезы, граничащей с функцией нормальной, до полной недо- 
статочности в случае отсутствия шитовидной железы. Состо- 
яние больного также значительно различается в зависимости 
от того, в каком возрасте началось заболевание, подобно 
тому, как в эксперименте результат получается различным 





в зависимости от того, в каком возрасте была произведена й 
тиреоидектомия. В клинике наиболее тяжелые формы недо- у | \ \ К 
статочности наблюдаются в случае врожденной аплазии щито- \" \ чм & 
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видной железы. По стенени различаются недостаточность 


полная, неполная, стертая, 
и частичная, или парциальная. 

Полная тиреоидная недостаточность в ее различных 
формах, в особенности в форме эндемического кретинизма, 
известна давно—со второй половины ХУ века. Однако, 
следы регистрации этого заболевания можно уловить уже в 
глубокой древности, когда, конечно, не были понятны ни 
природа, ни причина его. Например, Кезпаи обнаружил 
микседематозные черты в изображении одного египетского" 
бога. Первое толковое описание полной тиреоидной недоста- 
точности принадлежит СиШю. Это— описание женщины с0” 
своеобразным заболеванием, выражающимся отеком всего те-` 
ла с преимущественной локализацией на лице и на конечно- 
стях и состоянием интеллекта, - подобным - кретиноидному- 
Аналогичное наблюдение описано ОтФом. Зауасе признал 
возможность такого состояния не только у женщин, но и у 
мужчин. В 1875 г. Могоап в письме к Срагсоё описал не 
виданное им раньше заболевание, встреченное им в Нижней 
Бретани. Описание соответствует описанию СшГя. При- 
близительно в это же время СТагсо{ встретил микседематоз- 
ного больного и назвал его заболевание сасвеже расВу- 
Чегичаче. ВоитпеуШе в это же время описал под названием 
‚фоне шухое46таеизе врожденную микседему. Подобные 
описания, наряду с описанием братьями КВеуег4й’ами не- 
счастных последствий струмектомии, давно правильно устано- 

вили значение щитовидной железы в патогенезе микседемы 

и кретинизма. Неполная недостаточность, приобретенная 
недостаточность, Юютшез Физ были диференцированы 

позже. 

Классическая полная врожденная недостаточность есть 
следствие порока развития в виде отсутствия щитовидной 
железы у зародыша. Признаки такой недостаточности про- 
являются рано—при внимательном наблюдении за 'ребенком 
с первых недель жизни. Окружающие замечают сначала 
отсутствие или задержку роста в длину. Вес прибавляется. 
Но ребенок остается ненормально маленьким. „Он остается 
безразличным и неподвижным, не плачет, не улыбается, не 
пытается подняться и сесть; лино бледно, невыразительно» 
олутловато, что производит на окружающих впечатление, что 
эта полнота зависит от дурного жира (шаиуа1зе ста15зе)* 
(Р:сВага). „Голова, лишенная выражения, помещается на Ко- 
роткой толстой шее, на передней поверхности которой не 
удается прошупать щитовидной железы; из полуоткрытого: 
рта высовывается язык, слишком объемистый; лоб низок, уши 
широки, толсты, часто плохо оформлены; череп слишком 


или так называемая отте Низе, 
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массивен, и его передний родничок остается широко раскры- 
тым без тенденции к закрытию“ ([ис1еп). Ребенок нередко 
родится нормальной величины. Возможно, что до рождения 
рост обеспечивается тиреоидным гормоном матери. Но после 
рождения рост идет очень медленно. Здоровый ребенок от 
рождения до года вырастает в среднем на 20 см, атиреоидный— 
только на 2—Зсм. Руки, особенно ноги остаются коротки. 
Грудная клетка расширяется, но не удлиняется. Голова 
кажется непропорционально большой. Стопы ног и кисти рук 
коротки, толсты, квадратны. Позвоночник искривлен. Рент- 
геноскопия длинных костей показывает задержку образования 
точек окостенения и нарушения формирования суставных хря- 
щей. Вес увеличивается непропорционально росту. 

Нарушение ростовых процессов не ограничивается одним 
скелетом. Так, вяло идет образование крови. Обычно миксе- 
дематозные кретины анемичны. Число эритроцитов и содер- 
жание гемоглобина в периферической крови уменьшены. 
Правда, иногда в периферической крови обнаруживается 
увеличение числа эритроцитов. Однако, это не подлинная 
гиперглобулия, но только сгущение крови на месте вследствие 
стаза, вследствие недостаточности кровообращения. 

Кожа имеет отечный вид. Особенно выражена отечность 
кожи на лице, на веках, на губах. Веки опухают иногда на- 
столько, что глаза едва раскрываются. Отечное пропитывание 
распространяется на слизистые оболочки. Прорезывание и 
смена зубов задерживаются. Как у рано тиреоидектомирован- 
ного животного, у больного выраженной микседемой половые 
железы не только не развиваются, но и приходят в состояние 
атрофии. Поэтому не бывает ни полового созревания, ни 
развития вторичных половых признаков. 

Особенно тяжело при врожденном атиреозе страдает раз- 
витие нервной системы. „В большинстве случаев нет никакого 
признака развития мозговых функций; ребенок остается идио- 
том, так что ВошгпеуШе описал полный врожденный атиреоз 
под названием микседематозной' идиотии. Те же проявления, 
которые мы видели У животного, тиреоидектомированного 
после рождения, мы находим и здесь: отсутствие каких бы 
то ни было проявлений интеллектуальной деятельности, в част- 
ности апатию, безразличие, потерю даже инстинктивных 
функций самосохранения и опрятности; остается только по- 
требность в пище, которую дитя выражает хриплым и не- 
членораздельным криком; оно совершенно неспособно удовле- 
творить эту потребность самостоятельно; по выражению 
РоезсВ’а, человек с врожденной атиреоидией есть настоящее 
„человек-растение“ (Раг1з01). В случаях некоторой задерж- 
жи развития атиреоидизма у ребенка могут быть какие-то 
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примитивные проблески сознания и психики, хотя бы в фор- 
ме инстинктивных проявлений. Коезер называет таких боль- 
ных „человек-животное“. 

Неполноценность нервной ‘системы распространяется на 
продолговатый и спинной мозг, на мозжечок, на перифериче- 
скую нервную систему. Нарушение возбудимости перифериче- 
ской и центральной нервной системы выражается быстрой утом- 
ляемостью таких больных. Низкое артериальное давление, 
редкий и слабый пульс, медленная перистальтика кишок 
показатели пониженного тонуса вегетативной нервной системы- 

Врожденная атиреоидия представляет собой наиболее тя- 
желую форму недостаточности щитовидной железы у человека- 
Вне районов эндемического зоба и эндемического кретинизма 
такие пороки встречаются довольно редко. Понятно, что 
приобретенная недостаточность принимает тем более тяжелую 
форму, чем раньше она приобретается (остановка телесного 
и психического развития) и чем более выражена дефектность 
щитовидной железы. Однако, и приобретенный гипотиреоидизм 
в форме детской и юношеской микседемы может быть 
полной недостаточностью щитовидной железы, например, 

в случае разрушения щитовидной железы воспалительным 
или дегенеративным процессом. В этом отношении Сагщег 
и Козег особенное значение приписывают инфекционным 
заболеваниям детского возраста. Атиреоидизм, наступивший 
в детском возрасте, останавливает рост тела. на том этапе, 
на котором его захватило разрушение щитовидной железы. 
Развиваются все симптомы врожденного атиреоидизма, но 
как бы смягченные и замедленные. Прекращение роста ске- 
лета и нарушение оссификации делают больного карликом- 
Запаздывают или вовсе не появляются коренные зубы. Кожа 
и слизистые оболочки подвергаются слизистому отеку и тро- 
фическим расстройствам. Полового созревания не наступает. 
Тезкез у мальчиков остаются маленькими, часто не спуска” 
ются. У девочек яичники пребывают в инфантильном состо- 
янии. Соответственно этому вся половая система у девочек 
и у мальчиков остается инфантильною. Вторичные половые 
признаки не развиваются. Интеллект не только останавли- 
вается в развитии, но часто регрессирует, так что бывший 
психически нормальным ребенок постепенно превращается 
в идиота. Такую форму атиреоидизма ВиззеаиЯ назвал 
микседематозным инфантилизмом, что не совсем правиль- 
но, так как интеллектуальное развитие не останавливается 
на уровне развития ребенка, но деградирует ‚до не 
Юношеский тип характеризуется остановкой роста на с 
ступени, на которой застало его разрушение ик 
железы. Поэтому здесь дело идет не о карликовости, 
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при детском и, тем более, врожденном ‘атиреоидизме, но 
только о низкорослости. Угнетение психики нё доходит до 
полного идиотизма. Но психика становится весьма дефектной. 
Глсеп, Рано и В1сВаг так описывают этих больных: „Благо- 
даря уже бывшему определенному развитию умственных 
функций, больной не ‘становится идиотом, но он. становится 
апатичным, безучастным ко всему, он теряет память; почти 
совершенно утрачивается способность к отвлеченному мышле- 
нию. Больной, бывший на 12-м году жизни из первых 
в классе, пораженный в это время инфекцией, разрушившей 
щитовидную железу и вызвавшей появление микседемы, 
теряет способность читать и писать, не имеет больше памяти, 
едва узнает своих родителей; вскоре он становится раздра- 
жительным и начинает произносить толькб отдельные слова“. 
Если микседема началась после полового созревания, вторич- 
ные признаки сохраняются. Эта форма представляет переход 
к микседеме взрослых. 

Полная тиреоидная недостаточность, развивающаяся у 
взрослого, бывает очень редко, Раньше, пока физиологичес- 
кое значение щитовидной железы не было достаточно оце- 
нено, неоднократно описывалось состояние больного после 
хирургического удаления щитовидной железы. Но в настоящее 
время только исключительные показания могут побудить 
врача к полной тиреоидектомии человека. Парциальная же 
тиреоидектомия не вызывает недостаточности, если только 
оставшаяся часть щитовидной железы не подвергается деге- 
нерации или воспалению с последующими склерозом и ги- 
белью функционирующей паренхимы. Интересный случай не- 
вольно сделанной полной тиреоидектомии описал Зе]ЧомИзсВ: 
у 14-летней девочки с основания языка было вырезано 
какое-то образование, принятое за опухоль, величиной с 
вишню. Микроскопическое исследование показало его доба- 
вочной щитовидной железой. Однако, эта тиреоидная ткань 
оказалась не добавочной, но единственной бывшей у девочки, 
так как на ‘обычном месте щитовидной железы не было. Че- 
рез 7 месяцев после операции девочка оказалась в состоянии 
типичной микседемы. 

В редких случаях шитовидная железа у взрослого. человека 
подвергается спонтанному разрушению после бывшего в ней 
кровоизлияния, после острого воспаления, осложняющего 
такие общие инфекции, как острый ревматизм, брюшной тиф, 
скарлатина. Как и при атиреоидизме другого происхождения, 
главные проявления недостаточности заключаются в трофи- 

ческих нарушениях, в угнетении обмена, в изменении функции 
нервной системы. Поскольку гормональное выпадение проис- 
ходит у взрослого человека, когда формирование скелета уже 
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закончено, нарушения общего размера и роста не бывает. 
Но трофические изменения наступают в виде слизистой ин- 
фильтрации кожи и подкожной клетчатки с утолщением, 
огрубением и инфильтрацией покровов, © потерей волос на 
голове и на теле, с порчей зубов и ногтей. Нервная система 
страдает, хотя и меньше, чем при юношеской недостаточно- 
сти, и особенно меньше, чем при врожденной микседеме, Но 
все-таки именно на нервную систему падает главная тяжесть 
заболевания. Взрослый человек, потерявший щитовидную 
железу, не становится идиотом, „умственные способности 
сохраняются, но как бы засыпают; мышление медленно, па” 
мять ленива; чёловек, умственная деятельность которого 
раньше была нормальной, становится апатичным, его пугает 
всякое умственное напряжение; он теряет весь инстинкт об- 
щественности, удаляется от людей и предается печали, 0со0- 
бенно от сознания уменьшения своих способностей, Скоро 
физиономия начинает отражать этот умственный упадок; по- 
является выражение неосмысленное, безразличное, иногда 
даже глупое“. „Наряду с интеллектуальной апатией у взрос- 
лого микседематика наблюдается в высшей степени выражен- 
ная физическая апатия, ему тяжело всякое мышечное усилие, 
и, если он решает сделать что-нибудь, его движение мед- 
ленно, неловко, неуклюже. Он не может больше выполнять 
работ, требующих ловкости и точности, вроде вышивания, 
работы с часами. Со временем синдром отягчается, и такой 
субъект проводит свои дни молча, праздно, сидя где-нибудь 
на солнце или у огня, потому что микседематик зябок и 
гипотермичен“ (Гисеп, Ранзоь ЕЧерага). Эта гипотермия 
есть следствие пониженного термогенеза, что выражается, 
как при всех формах атиреоидизма и гипотиреоидизма, 
‘уменьшением основного обмена. Вялая функция кровотворной 
ткани приводит к уменьшению числа эритроцитов и содержа- 
ния гемоглобина в крови, Кровяное давление понижено, —осо- 
бенно давление максимальное. Часто бывают периферические 
стазы с цианозом и похолоданием. Биение сердца медленно. 
Амплитуда сердечного сокращения ограничена. Иногда нару- 
шена ритмичность деятельности сердца. Движение кишок 
значительно задержано. Половая функция подавлена (импо- 
тенция и отсутствие полового интереса у мужчины, прекра- 
щение менструаций и стерильность у женщины). Такая миксе- 
дема, раз начавшись, развивается прогрессивно и неуклонно, 
доводя больного до кахектического состояния. Погибают 
такие больные обычно от интеркуррентных инфекций, чаще 
всего от туберкулеза. 
При эндемическом кретинизме в районах эндемического 
зоба редко имеется полная недеятельность щитовидной 
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железы. Обычно это—более или менее выраженная недоста- 
точность и лишь в единичных случаях полное выпадение 
тиреоидной функции. Щитовидная железа кретина частично 
склерозирована с потерей эпителия, частично поражена кис- 
тозным перерождением. Но между соединительнотканными 
тяжами и между кистами могут сохраняться хотя и атрофи- 
рованные, но все-таки еще функционирующие эпителиальные 
элементы. Количество этих сохранившихся эпителиальных 
элементов определяет симптоматику заболевания. Понятно, 
что чем меньше функционирующего эпителия, тем глубже 
недостаточность и тем тяжелее кретинизм. В ряде случаев 
больной имеет вид классического микседематика маленького 
роста, с короткими конечностями, с выдающимся вперед жи- 
вотом, тяжелой головой, с грубыми, одутловатыми, отечными 
чертами лица, с низким лбом, с толстым, особенно у осно- 
вания носом, ‘с распухшими губами, со вздутым высовыва- 
ющимся языком. Однако, больше чем у половины эндеми- 
ческих кретинов, слизистого отека нет (В!гсВег). Степень 
интеллектуального нарушения вариирует от умственной отста- 
лости до полного идиотизма. 

Нарушение формирования скелёта также определяется сте- 
пенью разрушения или недоразвития тиреоидной ткани. Чем 
больше выражены эти разрушения и недоразвитие, тем боль- 
ше неправильности формирования скелета приближаются к 
неправильностям при врожденной микседеме. Но в большин- 
стве случаев эпифизарные швы смыкаются в свой срок, и 
оссификация костей происходит. Характерна ассиметричность 
в расположении нарушений, что определяет ассиметричную 
структуру всего тела. Зубы запаздывают появлением, растут 
криво, легко портятся. Половые железы атрофичны. Поэтому 
эндемические кретины при определенно выраженной недо- 
статочности обычно бесплодны. Если все-таки оплодотворение 
и беременность наступают, дитя обычно родится нежизнеспо- 
собным. 

: Для обмена характерна, как и для обмена при всех 
формах тиреоидной недостаточности, та же общая затормо- 
женность, особенно ‘заторможенность катаболической фазы. 

Ранний диагноз кретинизма труден. Определение основно- 

го обмена, правильно отражающего состояние щитовидной 
железы у взрослого, у младенцев и детей дает мало надежный 
результат. В клинике оно применяется редко. При развившем- 
ся кретинизме диагноз не представляет трудности. Но неред- 
ко такой диагноз ставится слишком поздно, когда в мозг 
произошли уже необратимые изменения, и даже эне 
лечением трудно бывает привести ребенка в норма 
стояние. 
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Неполная недостаточность встречается в жизни значитель- 
но чаше, чем полный атиреоз. По типу нарушения, вызы- 
ваемые неполной тиреоидной недостаточностью, те же, что 
и нарушения, вызванные полным выпадением тиреоидной гор- 
мональной функции. По степени же они весьма различны 
от едва намеченного торможения до торможения, близкого 
к наблюдаемому при полном отсутствии щитовидной железы. 
С точки зрения взаимоотношения эндокринных желез с ра- 
бочей периферией, с точки зрения избирательной реактивно- 
сти отдельных систем большой интерес представляют случаи 
так называемой нарциальной недостаточности, когда на пер- 
вый план клинической картины выступает поражение одной 
какой-нибудь системы, тогда как поражение других систем 
уступает первому настолько, что имеет ничтожное значение в 
развитии клинической картины гипотиреоидизма. Формы пар- 
циального гипотиреоидизма—формы с преобладанием нервных 
явлений, формы с преобладанием нарушений роста, формы 
с преобладанием угнетения половой системы, формы с пре- 
обладанием угнетения обмена. Иногда главная тяжесть 
недостаточности падает на сердце и на сосудистую си- 
стему настолько, что больные рассматриваются не как гипо- 
тиреоидные, но как сердечные. Сердце подвергается отеч- 
ному пропитыванию, подобному отечному пропитыванию 
покровов, что нередко сопровождается перикардиаль- 
ной транссудацией (Гепчегге, ГопдеК, Еготею, ]еипе). 
После более или менее длительного периода пропитывания 
сердце подвергается склерозированию—микселематозное и 
склеротичное сердце. Описаны тиреоидные идиоты и дегене- 
раты с почти нормально сформированным скелетом, с незна- 
чительным слизистым отеком. С другой стороны, описаны 
тиреоидные карлики с типичным нарушением роста и фор- 
мирования скелета и с умственным развитием, близким к нор- 
мальному. Таких гипотиреотиков много среди артистов-лили- 
путов. ]еап4еН2е исследовал членов цирковой труппы лилипу- 
тов. „Колибри“ и нашел большинство из них гипотиреоидными 
с умственными способностями в приличном состоянии. В райо- 
нах эндемического зоба парциальная недостаточность щитовид- 
ной железы ‘иногда принимает форму полового инфантилизма. 

В некоторых районах эндемический зоб имеет совершенно. 
доброкачественный характер. Например, об эндемическом 
зобе в Чечено-Ингушетии Николаев пишет: „Лучше говорить. 
не о зобной эндемии, а о местностях эндемического увеличе- 
ния щитовидной железы. Это определение более правильно- 
отражает действительность, тем более, что течение зоба чрез- 
вычайно благоприятно, и случаи зоба с.выраженными патоло- 


гическими проявлениями (механические явления, ‘связанные 
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с”давлением зоба на окружающие ткани, и признаки функ- / _ 
циональных расстройств) исчисляются лишь единицами. Уве- м. 
личение щитовидной железы, часто наблюдающееся в моло- и, 
‘дом возрасте, у многих. проходит совершенно самостоятель- ‹ 
но и редко переходит в зоб“. В районах распространения # 
зоба на Украине обнаружены случаи индиферентного увели“ р 
чения шитовидной железы и случаи гипотиреоидного зоба я 
(Примак, Юдина). Среди случаев индиферентного зоба в вер- 8 р 
ховьях Волги нередко встречается гипертиреоидный и токси- 5" # 
ческий зоб, иногда в форме типичной токсической аденомы $ Р1 
лцитовидной железы (Николаев). б- 


ВЛИЯНИЕ ТИРЕОИДНОГО ГОРМОНА к т 
Из описания экспериментальной и клинической картины не- те . 
‘достаточности щитовидной железы видно, что главными прояв- «ту 0% Уз 


лениями гормонального выпадения являются нарушения обме- у 
на вешеств, расстройства роста трофики и изменения функции 

нервной системы. На основании этого, можно а ртом пред- 

положить, что гормон щитовидной железы оказывает влия“ 

ние, главным образом, на обмен веществ, на трофические 

и ростовые процессы и на функцию нервной системы. 


Влияние щитовидной железы на обмен веществ | 
Газовый и тепловой обмен : | 


Влияние щитовидной железы на общий обмен веществ, 
учитываемый по интенсивности дыхательного и теплового 
обмена, совершенно определенно. У всех теплокровных это 
влияние однотипно: всегда усиление газового и теплового 
обмена под действием гормона щитовидной железы и всегда 
ы ограничение газового и теплового обмена при тиреоидной 
недостаточности. Это влияние настолько характерно, что 
обнаружение изменения основного обмена у больного даже 
‘без других проявлений нарушения фуякции щитовидной же- № 
лезы фиксирует внимание врача на состоянии тиреоидной № 
функции. Обменная реакция на тиреоидный гормон один из \ 
самых надежных способов оценки и стандартизации препара- 
тов щитовидной железы. 

Недостаточность щитовидной железы сопровождается умень- 
шением образования и освобождения тепла. Так, нормаль- 
ная крыса за час на 1 к2 веса тела выделяет 31,85 калорий. 

Поеле тиреоидектомии теплообразование уменьшается до 25,46 | 





калорий. Если такой крысе вводить тиреоидные препараты 

теплообразование ‘усиливается до 29,4 кал. в час на 1 ка. Если 

прекратить снабжение тиреоидными препаратами, теплообра- ” 
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зование снова уменьшается до 23,52 кал. (СвароуйсВ). Нор- 
мальный кролик выделяет за час на 1 ка тела 25,0—29,3 кал., 
в среднем 27,2 кал., после тиреоидектомии 16,2—20,6 кал., 
в среднем 18,3. У собаки гипергормонизацией можно повы- 
сить теплообразование на 170°.5 (Кипае), у кролика утроить 
его ([е Вгефоп, ЗсраеНег). Крысы, мыши и голуби реаги- 
руют слабее. Но и у них под влиянием тироксина термо- 
продукция значительно усиливается. При клиническом гипер- 
тиреоидизме теплообразование увеличивается до 250%]. х 

У холоднокровных данные, полученные и с тиреоидектомией 
и с тиреоидизацией, не так отчетливы. Гистологическое ис- 
следование щитовидной железы лягушки показало, что при 
высокой внешней температуре щитовидная железа пребывает 
в покое. При низкой внешней температуре она приходит 
в состояние секреторной активности (АПеп, Уегпоп). Тепло- 
образование у лягушки после тиреоидектомии понижается 
долгое время спустя после операции, причем у летней ля- 
гушки это понижение выражено сильнее (—40°!.), чем у зим- 
ней (—28‘|,) (Сау4а). 

Калоригенная активность щитовидной железы и ее препара- 
тов пропорциональна содержанию в них тироксина. Натураль- 
ная конфигурация тТироксина—конфигурация левая. Искус- 
ственно полученные 4-тироксин и рацемический тироксин тоже 
увеличивают продукцию тепла, но в меньшей степени, чем 
натуральный ]-тироксин. 

В условиях нарушения функции щитовидной железы животное 
плохо приспособляется к изменениям внешней температуры. 
Так, тиреоидектомированная кошка легче охлаждается и прояв- 
ляет большую чувствительность к холоду, чем нормальная 
(Болдырев, ЭсВепк, Сом, Ре Шег). Наоборот, гипертиреоиди- 
зированные крысы особенно подвержены перегреванию` при 
высокой температуре среды (АБдегра]4еп, \/егфе!тег). 

Щитовидная железа имеет определенное значение в генезе 
лихорадки. У тиреоидектомированных животных получается 
вялая термическая реакция или совсем не бывает термической 
реакции на укол в мозг ([ое\й, УезеКо), от заражения 
бактериями (Мапзе!4, ЕгпзЬ СгаЕ, Кеми). Интенсив- 
ная гипергормонизация, как и спонтанный гипертиреоидизм, 
характеризуется постоянным усилением диссимиляторных, 
особенно окислительных процессов и выраженной неустойчи- 
востью вегетативной нервной системы. Поэтому гипертирео- 
идизированные животные и больные гипертиреоидизмом 
и дистиреоидизмом особенно склонны к гипертермическому 
состоянию. Лихорадочные приступы наблюдаются в течении 
базедовой болезни, независимо от инфекции, —приступы вы- 


рвЗемыге утомлением, нервной травмой. Базедовики нередко 
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реагируют гипертермической температурой на ничтожные 
поводы, на легкие для ‘здорового человека заражения, на 
вакцинацию. Фармакологические агенты, едва повышающие 
температуру у нормального животного, у гипертиреоидизи- 
рованного повышают ее значительно, как показали опыты с 
введением тироксинизированным кроликам кокаина и тетра- 
гидро-8-нафтиламина (СгаиБаср, Р1сК). Кокаин вызывает“ 
гипертермическую реакцию у нормальных крыс и собак, но: 
значительно более интенсивную термическую реакцнию— 
у крыс и собак, которым предварительно вводился тироксин- 
Особенно сильно повышается температура у гипертиреоиди- 
зированных животных, пребывающих в жарком помещении 
(Нук6зо\а, ВегаБек). 

Наоборот, у субъёктов с недостаточностью щитовидной же- 
лезы даже серьезные инфекционные заболевания часто про- 
ходят торпидно, с незначительной лихорадочной реакцией. 
Данные эксперимента согласны с наблюдениями клиники- 
Тироксин увеличивает продукцию тепла настолько, что одним 
введением его, без искусственного согревания можно вывести 
животное из зимней спячки. При этом температура тела повы- 
шается до обычного уровня бодрствования. Тироксинизация спо- 
собствует восстановлению терморегуляции у животных, пойкило- 
термизированных высокой перерезкой спинного мозга. 

Щитовидной железе с ее гормоном, способствующим дис- 
симиляции и особенно окислению, даже приписывается спе“ 
циальное значение в генезе лихорадки (МапзЕ 14, Егпз1), как 
железе, необходимой для избыточной термопродукции. Это 
она, по мнению МапзЁ]4?а и Рор’а, определяет изменение 
обменных процессов при охлаждении и согревании тела. Ор- 
ганы, изолированные от животного, бывшего охлажденным, 
утилизируют в 2—3 раза больше сахара, чем те же органы, 
изолированные от животного контрольного. Наоборот, ткани, 
изолированные от животного в условии перегревания до нару- 
шения терморегуляции, утилизируют сахар слабее, чем те 
же ткани, изолированные от животного контрольного. Сыво- 
ротка, взятая от животного в условии содержания его при 
низкой температуре, усиливает ассимиляцию сахара тканями, 
изолированными от животного, пребывавшего при высокой 
температуре. Наоборот, сыворотка животного, пребывавшего» 
при высокой температуре среды, ограничивает утилизацию 
сахара тканями, изолированными от животного, содержавшего- 
ся при низкой температуре среды. Обе эти реакции, т. е. из- 
мснение способности тканей к усвоению сахара и изменение 
свойств сыворотки, связаны с наличием щитовидной железы. 
Из приведенных данных авторы этих интересных наблюдений 
делают вывод об образовании в щитовидной железе двух гор- 








монов—теплового и холодового. Однако, вывод этот плохо 
обоснован. „Тепловой“ гормон, в представлении этих авторов, 
вероятно, соответствует хорошо известному физиологам и хи- 
микам и синтезированному искусственно тироксину—гормону, 
как известно, стимулирующему экзотермические процессы. 
о какие основания имеются у авторов приписывать щито- 
видной железе выработку еще и „холодового“ гормона, —неиз- 
вестно. Гистологическое исследование показало, что щитовид- 
ная железа приходитв состояние гиперсекреции при усилении 
обмена под_влиянием пирогенного вещества—динитрофено- 
ла. Тиреоидектомия препятствует лихорадочной реакции на 
динитрофенол (СаБапе). Но на охлаждение тиреоидектомиро- 
ванное животное реагирует, хотя и более вяло, но все-таки 
реагирует повышением обмена. Так, усиливается обмен в хо- 
лодной атмосфере у тиреоидектомированных свинок и крыс 
{СоШр, ВИЦаз®еу) и у тиреоидектомированных гусей (М. Гее, 
К. Гее). В этом отношении изменение обмена, вызванное тирео- 
идектомией, отличается от изменения обмена, вызванного 
гипофизектомией и особенно эпинефректомией. У животных, 
лишенных гипофиза и особенно надпочечников, усиления 
обмена при охлаждении нет или почти нет (СоШр, 
ВИ!пе$1еу)-. 

Исследования газообмена дали, как и следовало ожидать, 
результат, аналогичный результату исследования теплового 
обмена: усиление газообмена в условии гипергормонизации 
и ослабление его в условии недостаточности. Сгаёе назвал 
тироксин „мощным мотором обмена“. У тиреоидектомирован- 
ных животных газообмен понижается на 20—50], (Ерртеек, 
ЕаМа, Вадшоег). По данным МеСеп4оп’а и Розег’а, ти- 
роксин, вышедший из щитовидной железы, распределяется 
по всем органам и по крови равномерно. Эти данные да- 
ют представление о степени снабжения органов тироксином, 
на основании содержания его в крови. Оказывается, что газо- 
обмен пропорционален концентрации тироксина в крови, т. е. 
пропорционален снабжению органов тироксином. Нормальному 
газообмену соответствует концентрация тироксина в крови в 
510]. При уменьшении содержания тироксина в крови до 41‘|5 
газообмен понижается на 10‘|, при уменьшении до 31‘, — на 
20'|, при уменьшении до 21‘/—на 30%/. Наоборот, увеличение 
концентрации тироксина в крови сопровождается усилением 
газообмена. При увеличении содержания тироксина до 61| 
газообмен усиливается на 10%/5, при увеличении содержания 
до 71 —на 20°], при увеличении содержания до 81'/— на 30°/., 
при увеличении до 9*/—на 40°], при увеличении до 107°//— 
на 50%/, (МсСЛепдоп, ГКоз\ег). 


холоднокровных животных влияние тироксина на газо- 
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обмен выражено ‘слабо. Многие исследователи по отношению 
к взрослым холоднокровным животным даже отрицают это 
влияние. Так, у взрослой лягушки как тиреоидектомия, так 
и тироксинизация не отражаются на поглощении кислорода 
и на выделении углекислого газа. Но у молодых животных 
влияние тироксина, особенно, если оно в той или иной сте- 
пени связано с изменением метаморфоза, соответствует 
тиреоидному влиянию на млекопитающих. Например, введе- 
нием тироксина аксолотлю, наряду с провокацией у него 
метаморфоза, можно вызвать усиление гозообмена (Нацз-= 
Ъегое!). 

У теплокровных недостаточность щитовидной железы, за 
висящая от заболевания ее, как некоторые формы эндеми- 
ческого зоба, как микседема, кретинизм, гипотиреоидное 
ожирение, либо от искусственного введения некоторых 
веществ, как при зобе, вызванном цианидами, сульфамидами, 
тиосоединениями, или вызванная хирургическим удалением щи- 
товидной железы, —сопровождается понижением дыхательного 
обмена, которое по степени соответствует понижению тепло- 
обмена. 

Наоборот, всякая гипертиреоидизация— спонтанная, экспе- 
риментальная и терапевтическая— сопровождается усилением 
газообмена. После однократного подкожного введения 2 мь 
тироксина на килограмм кролика газообмен усиливается на 
30—60‘. Усиление достигает максимума за 36—49 часов и 
длится около 15 дней. Повторным введением меньшего ко- 
личества тироксина—0,5 ме на килограмм—можно газообмен 
у кролика увеличить на 200°], (ле Вгефоп, ЕМапе, ЭсраНег)- 
Так же постоянно усиление газообмена у гипертиреоидных 
больных. Для примера можно привести данные Апд4егзоп’а, 

определявшего газообмен у 230 больных с явным гипер- 
тиреоидизмом и с подозрением на гипертиреоидизм. Из 76 
больных с экзофтальмией и с увеличением щитовидной же- 
лезы газообмен оказался увеличенным в 71 случае. Из 31 
больного с увеличением щитовидной железы, но без экзо- 
фтальмии газообмен оказался увеличенным у 30 человек. 
У 19 больных простым зобом, т.е. с увеличением щито- 
видной железы без гипергормонизации обмен оказался нор- 


мальным. 

Повышение обмена у человека вызывает искусственное 
раздражение щитовидной железы, например, диатермией 
(РуазхеК, З2иратзК!). Повышение газообмена у животных и 
у человека вызывает введение активных тиреоидных препа- 
ратов—высушенной щитовидной железы,  тиреоглобулина, 
иодотирина, экстрактов щитовидной железы, тироксина. 
Например, У здорового человека однократный прием 2 м» 
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тироксина вызывает повышение газообмена на 10—30°/. (Вачех): 
Повторным введением больших количеств  тироксина 


можно довести повышение газообмена до 150%]. Но такое 


повышение 


интоксикации. . 
Степень реакции на тиреоидизацию вариирует в зависимо- 


сти от ряда причин. Как правило, реакция бывает более 
выраженной на фоне недостаточности щитовидной железы. 
Так, у микседематика 1 м: тироксина вызывает освобождение 
до 1000 калорий, у нормального человека в условиях покоя 
и термического равновесия— меньше, У гипертиреотика еще 
меньше. Эта’ зависимость реакции от потребности данного 
организма в тиреоидном гормоне обусловливает различный 
успех попыток Тироксинного лечения ожирения. Такому ле- 
чению очень хорошо поддаются случаи гипотиресидного 
ожирения и гораздо труднее случаи ожирения другого про- 
исхождения. В случаях гипотиреоидного ожирения потеря 
веба достигается небольшими или умеренными дозами тиро- 
ксина, не вызывающими интоксикации. Но в случаях ожире- 
ния не тиреогенного малыми и умеренными дозами не удается 
добиться уменьшения веса. Большие дозы, наряду с окисле- 
нием избытка жира, вызывают явления интоксикации, нередко 
настолько тягостные, что они заставляют отказаться от даль“ 
нейшего лечения. Усиление дыхательного обмена тканей при 
гипотиреоидном ожирении обеспечивается усиленным снабже- 
нием тканей кислородом путем ускорения кровообращения 
и выражается уменьшением концентраций кислорода в ве- 
нозной крови, что свидетельствует об усиленном’ захвате 
кислорода тканями. Возможно, что степень спонтанной 
гормонизации обусловливает увеличение чувствительности к 
тироксину с возрастом: в молодом растущем организме с 
его весьма энергично функционирующей щитовидной желе- 
зой реакция газообмена на введение тироксина выражена 
слабее, чем в пожилом возрасте, когда функциональная 
активность щитовидной железы как об этом свидетельствует 
морфологическое исследование, уменьшается. Таким образом, 
чувствительность к тиреоидным препаратам увеличивается 
с возрастом (МсЕасфеги, ВоЧапзКу, Оий, Саштегоп, Саги- 
сВае!). 

Наряду с изменением газообмена в зависимости от различ“ 
ных состояний щитовидной железы, меняется и регуляция 
газообмена. Газообмен при избыточной гормонизации стано- 
вится особенно неустойчивым. Всякая мышечная работа, 
даже ненапряженная, незначительно усиливающая газообмен 
у нормального субъекта, у субъекта гипертиреоидизированного 
усиливает его заметно и надолго. Такая непроизводительная 


обычно сопровождается явлениями специфической 
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и ненужная. затрата энергии и замедленный возврат обмена 
к уровню покоя-—выражение нарушения регуляции. Гипер- 
тиребидизированное животное хуже переносит кислородное 
голодание (Аз№ег). Гигап считает даже степень чувстви- 
тельности к кислородному голоданию показателем актив- 
ности щитовидной железы. Чем выше эта активность, тем 
хуже животное приспособляется к низкому парциальному 
давлению кислорода. Поэтому тиреоидектомированные живот- 
ные гораздо легче переносят пониженное кислородное давление 
(бац). Наряду с уменьшением толерантности к низко- 
му ‘давлению кислорода, гипертиреоидизированное животное 
становится более чувствительным к Циану, т. е. к яду, 
угнетающему клеточное дыхание (Нип). Наоборот, тирео- 
идектомированное животное к циану оказывается более 
резистентным, как оно оказывается более резистентным 
и к недостатку кислорода (Киззо). Для нормальной крысы 
предельная концентрация кислорода в воздухе — 2—3), 
для крысы гипертиреоидизированной — 6—9°/‹. На этом 
свойстве тироксина основана одна из функциональных проб: 
кровь испытуемого субъекта, введенная крысе, изменяет 
толерантность крысы К недостатку кислорода в зависимости 
от содержания тироксина. Поэтому понятно, что сильнее 
всего понижает устойчивость крысы к кислородному голода- 
нию кровь гипертиреоидных больных с ее высоким содер- 
жанием тироксина, Особенно активна в этом отношении 
кровь больных дифузным паренхиматозным зобом (Зсрес{е!). 
Наименее активна кровь гипотиреоидных кретинов (Ре 
Очегуат, Нага, ВгапауасКу). 

Данные, полученные при испытании влияния щитовидной же- 
лезы на общий обмен на целом животном, согласны и одно- 
родны. А рНо! можно было рассчитывать, что, если 
общий обмен в условии тиреоидной недостаточности умень- 
шен, то должен быть ‘ограниченным обмен отдельных орга- 
нов и тканей. И наоборот, если общий обмен в целом 
организме под влиянием тиреоидного гормона усилен, то, 
вероятно, должен быть увеличенным обмен органов и тканей 
гипертиреоидизированного животного и обмен органов и тка- 
ней в присутствии тироксина. Однако, здесь данные оказа- 
лись далеко не столь согласными. Это послужило одною 
из причин возникновения теории влияния щитовидной желе- 
зы на общий обмен через посредство нервной системы, тем 
более естественной, что вообще факт влияния тиреоидного 
гормона на нервную систему не вызывает сомнения. 

Обмен тканей, изолированных от тиреоидектомированного 
животного, оказался ослабленным, Так, мышца, изолиро- 
ванная от тиреоидектомированного кролика, поглощает 
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на 20°/, меньше кислорода и окисляет на 40°], меньше 
янтарной кислоты, чем мышца, изолированная в таких же 
условиях от нормального кролика (уе, Маопап). Через 5 
месяцев после тиреоидектомии крысы окислительная способ- 
ность мышцы уменьшается на 33 ‘/, (Нюке). Это угнетение 
дыхания мышцы отстает от понижения дыхания у целого 
тиреоидектомированного животного, 

Тироксинизация животного, наоборот, усиливает дыхание 
сго тканей (ЗсМоззтапи, КоБЪз, Випоеег, Раа!). Особенно 
заметно усиливается от введения животному тироксина 
‘дыхание печени, почки, кожи и легкого. Дыхание надпочеч- 
ника в этих условиях усиливаетея незначительно. Дыхание 
диафрагмы не меняется. Таково же влияние стимуляции соб- 
ственной щитовидной железы гипофизарным гормоном. Пе- 
чень контрольной крысы за час на. 1 ме сухого веса погло- 
шает 11,6 мм? кислорода, через 6 часов после введения 
тироксина—14,8 мм, через 24 часа—19,3 мм?. Почка контроль- 
ной крысы за час на 1 ме сухого веса поглощает 20,7 мм? кис- 
лорода, через 5 часов после введения тироксина—22,3 мм*, 
через 24 часа—25,7 мм? (ПОгесЪзе]). КоШег тоже видел 
усиление утилизации кислорода печенью и мышцей после 
тироксинизации мыши. После 6 месяцев введения тироксина 
дыхание изолированной крысиной мышцы оказывается на 
20°], выше, чем дыхание мышцы, изолированной от крысы 
контрольной (НеКз). ОЪега!ззе наблюдал повышение ды 
хательной способности почки, изолированной от тирокси- 
низированного животного. Мышца, печень и почка, изолиро- 
ванные от мыши, которую предварительно в течение 6—10 
дней кормили высушенной щитовидной железой, помещен- 
ные в микроспирометр КгоэВ-а, захватывают больше кис- 
лорода, чем мышца, печень и почка контрольной мыши 
в тех же условиях (КоБег). Через 3—5 дней тироксинизации 
содержание оксидазы в печени крысы увеличивается, и ды- 
хательный обмен, исследуемый в аппарате \/агБаго”а, уси- 
ливается (Марков, №со]а). 

Цитированные данные, особенно при сопоставлении их с 
данными об обмене мышцы от тиреоидектомированного жи- 
вотного, как будто убедительно свидетельствуют о стимули- 
рующем дыхание влиянии тироксина на ткани животного. Но 
стимуляция дыхания в целом животном выражена сильнее, 
чем в органах, изолированных от такого животного. Правда, 
это может зависеть от неестественности и, возможно, неблаго- 
приятности условий, в которых испытывается дыхание изоли- 
рованных тканей. При испытании окислительной способности 
изолированных тканей по количеству поглощаемого ими кисло" 
рода в микроспирометре или в манометре, при испытании окис- 
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лительной способности по способности обесцвечивать метиле- 
новую синьку экспериментатор имеет дело не столько с пережи- 
вающей, сколько с умирающей тканью. Поэтому понятно, что 
обменные реакции оказываются ослабленными, как бы зату- 
хающими. 

Но имеются другие данные, заставляющие быть осторож- 
ным в решении вопроса о непосредственном влиянии тиреоид- 
ного гормона на клетку В виде стимуляции дыхания. Так, 
мышца, изолированная от тироксинизированного животного, 
слабее сбраживает сахар, особенно сахар, прибавленный к 
изоляционной среде, чем мышца контрольного животного 
(ВиеЙ, 5\гачз5, Апгиз, Стёсоше). Но расшепление и окис- 
ление сахара—только два звена одного процесса. Как же 
может мышца усиленно окислять сахар без предварительного 
усиленного расщепления его, если нерасщепленная сахарная 
молекула недоступна окислительным ферментам мышцы, если 
в процессе дыхания мышцы окисляется не сам сахар, н® 
продукты расщепления его? 

Во-вторых, многие исследователи при испытании влияния 
тироксина на дыхательный тканевой обмен получили отрица- 
тельные данные. Так, шитовидная железа не действует на 
дыхание птичьих эритроцитов (ЕЛ№поег). По данным Апзе - 
пупо, ЕАсМега, СсНоззтапп’а, дыхание органов тироксини- 
зированной крысы не отличается от дыхания органов крысы 
нормальной. Окислительная способность печени тироксинизи- 
рованной свинки не отличается от дыхания печени контроль- 
ной свинки, как показал Мургтап, пользуясь методом ТВип- 
Беге’а, т. е. обесцвечиванием раствора метиленовой синьки- 
Тироксинизация свинки не усиливает дыхания мышцы (Ко 
ВИА). Ткани, изолированные от животного, у которого обмен 
тироксинизацией был усилен на 30—40°/., дышат не энергич- 
нее, чем ткани контрольного животного (Вбпое!ег). В мозге 
и в селезенке тироксинизированной крысы усиления дыхания 
не заметно (Марков, №со\а). Таким образом, при бесспорной 
стимуляции дыхательного обмена в целом организме под 
влиянием гормона щитовидной железы усиление обмена в 
ОЗОНЕ В одабЕю. ЗЫ ВЕНВЕНЫЙ: И Менее по- 

раженным и менее по- 
стоянным. 

Присутствие тироксина в питательной среде очень мало. 
отражается на дыхательном обмене тканей, изолированных о 
нормального животного. Данных о стимуляции ИВА ного 
обмена тироксином, прибавленным к изоляционной с о 
немного. АЫатеп (1924), пользуясь методом ЕВЕ реде, 
ускорение обесивечивания раствора метиленовой на 
мельченной мышцей в присутствии тироксинав концент раз- 

чентрации 
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10-——-10-#. Ещег, также пользуясь. методом \/атБиго”а, 
нашел тироксинную стимуляцию тканевого дыхания. Пределы 
концентрации стимуляции для тироксина—10—"—10—1". Силь- 
нее всего выражена стимуляция при -концентрации тироксина 
10-—"—10-:5. Однако, большинство исследователей при испы- 
тании тканевого дыхания в присутствии тироксина получало 
отрицательный результат. Так, крысиная диафрагма в присут- 
ствии тироксина поглощает столько же кислорода, сколько и 
без тироксина (Кешмет, РаазеВ). Прибавление тироксина к 
питающей среде не изменяет дыхания мышцы, печени и почки 
мыши, крысы и свинки (Вбпееег). Попытка более длительно- 
го (в течение 24 часов) воздействия тироксина на печень- 
дала также отрицательный результат: дыхание оказалось 
даже несколько угнетенным (Раа1). Тироксин в- разведении 
1:75000 тормозит дыхание сперматозоидов Ш УЙго (Тагау, 
РЬЙНрз). Дыхание лейкоцитов в присутствии тироксина не: 
меняется (Е]е1зсЬтлапа). Тироксин не усиливает захвата кисло> 
рода мышцей и мозгом кролика (МапзЁе]4). Кешег испыты“ 
вал влияние тироксина на дыхание тканей при разном давле- 
нии кислорода. При низком кислородном давлении влияние 
тироксина невелико по сравнению с выраженным влиянием 
его на целое животное, особенно, если’ учесть возмож” 
ность  неспецифического влияния тироксина, как амино-- 
кислоты. 

Таким образом, влияние тиреоидного гормона на общий 
обмен—газовый и тепловой—в целом организме совершенно 
очевидно. Это — усиление дыхательного обмена. Влияние же 
его на тканевой обмен гораздо менее определенно. По отно- 
шению к отрицательным данным испытания влияния тироксина,. 
прибавляемого к изоляционной среде или к размельченной тка- 
ни, можно допустить, что для реакции на тироксин требуется 
время, что реакция т УИ го не успевает развиться за короткое 
время переживания и гибели изолированной ткани. Но по от- 
ношению к опытам с введением тироксина животному получает- 
ся впечатлёние, что изоляция тканей нарушает какие-то нату* 
ральные условия, в которых ш \!\о клетка реагирует натиро 
ксин. Конечно, не исключена возможность, что сама изоляция, 
само состояние „переживания“ в неестественных условиях 
среды и питания портят эту реакцию. Но не исключена и 
другая возможность—возможность значения разобщения ор- 
гана с нервной системой. Несомненно значение иннервации в 
обмене, и несомненна высокая реактивность нервной системы 
к тироксину. Недаром тироксин, введенный в цистерну, 
оказывает особенно сильное влияние. Отсюда возникла тео“ 
рия о влиянии тироксина на ‘дыхательный обмен если не 
через посредство, то при участии нервной  системы-- 
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Теория эта имеет своих сторонников 
ников. 

Еще в 1878 г. РИйаег показал значительное нарушение 
терморегуляции, иногда полную потерю способности . к 
терморегуляции, т. е. пойкилотермизацию  теплокровного 
животного перерезкой спинного мозга под продолговатым. 
Перерэзка выше первого дорсального сегмента выключает 
и физическую и химическую терморэгуляцию. Перерезка 
более низкая выключает только физическую’ регуляцию теп- 
лового обмена. Экстирпация У таких животных звездчатых 
узлов или перерезка обоих блуждающих нервов делает 
животное столь же пойкилотермным, как и перерезка шей- 
ного мозга (ЕгеииЯ, Эефопфоги, Эгаззтапп, Ста). По данным 
Попова, у собак после перерезки между пятым и шестым 
шейными сегментами в течение 1—2 дней терморегуляция 
восстанавливается настолько, что животное можно без вреда 
для него держать в холодном помещении. Экстирпация спин- 
‘ного мозга и перерезка блуждающих нервов на шее не 
делают собаку пойкилотермной, из чего Попов заключил, что 
центральная терморегуляция может быть замещена перифери- 
ческой. Эти данные были подтверждены ТБацег’ом на свин- 
ке и на кролике. ‚Термолабильность свинки с перерезанным 
знейным мозгом полностью выравнивается в течение 6—11 
дней. Перерезка симпатических нервов на шее и блуждающих 
нервов под диафрагмой на терморегуляции не отражается. 
У кошки с перерезанным шейным мозгом терморегуляция 
восстанавливается в течение 1—2 недель ([5зеКи{2). В 1933 г. 
]свеки сообщил, что полная пойкилотермизация путем 
выключения терморэгулирующих центров ему удалась только 
в трех случаях. Для полной пойкилотермизации недостаточно 
перэрезать шейный мозг и блуждающие нервы на шее по 
Попову, тем более недостаточно перерезать блуждающие 
нервы под диафрагмой по "ТБапег’у. К этим перерезкам 
пришлось прибавить еще перерезку симпатических нервов 
на шее с присоздиняющимися к ним ветками вертебрального 

нерза. После перерезки шейного мозга терморзгуляция со- 
храняется, но в виде регуляции значительно дефектной, что 

особенно выражено при пребывании животного в холодном 
помещении. Потеря тепла не компенсируется физическими 
приспособлениями. Наступает охлаждение тела. Однако, 
со временем организм приспособляется к новым условиям. 

Образование тепла увеличивается на 30—50°] по сравнению 
< первым периодом жизни после операции. Введение тироксина 

таким животным улучшает регуляцию теплового обмена. Ти- 

реоидектомия таких животных нарушает терморзгуляцию 
настолько, что: животное удается сохранить от охлаждения 
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только искусственным согреванием. У кошки перерезка шей- 
кого мозга значительно нарушает терморегулянию. Введение 
тироксина укорачивает период реставрации терморегуляции 
у таких кошек (1ззеки{2). Из этих опытов автор их делает 
вывод, что щитовидной железе принадлежит существенная, 
но не исключительная роль в регуляции теплового, т. е. общего 
обмена. Впрочем, исключительной роли в регуляции обмена 
шитовидной железе, кажется, никто не приписывает, памятуя 
о других более или менее сильных факторах обмена. 

Перерезка спинного мозга у кошки на уровке первого и 
второго дорсальных сегментов не препятствует реакции со 
стороны общего обмена на тироксин. Но более высокая 
перерезка—на уровне третьего— пятого шейных сегментов — 
выключает реакцию на тироксинизацию, хотя и не постоянно. 
Это непостоянство отринательной реакции: или возможность- 
сохранения реактивности к тироксину, несмотря на отделение 
нервных центров от периферии, в которой происходят экзо- 
термические процессы, вызывает сомнение: не играет ли в 
этой ареактивности главной роли не разобщение с центрами» 
но общее тяжелое состояние животного, делающее затрудеи- 
тельным термический ответ ке только на тироксин, но и на 
всякое раздражение, вызывающее усиление обмека у вормаль- 
ного животного? Также отсутствует обменная реакция ка 
тироксин у животного наркотизированного и декапитирован- 
ного. 

Дыхательный обмен почки, изолированной от тироксини- 
зированного животного, выше обмена почки“ контрольного 
животного. Но если до тироксинизации почку подвергнуть 
денервации, реакция на тироксин оказывается та же, что и У 
нормально иннервированной почки (ОЪега1ззе). В!т, Сгах 
и Хо, настаивая на непосредственном влиянии шитовидной 
железы на клеточный обмен и на независимости этого 
влияния от вегетативной нервной системы, приводят такие 
аргументы: усиление газообмена и теплообмена в ответ на 
введение тироксина у кролика сохравяется 1) после пере- 
резки обоих чреввых нервов, 2) после перерезки обоих чревных 
и блуждающих нервов, 3) после двусторонней экстирпации 
звездчатого узла и 4) после двусторонней перерезки плече- 
вого, седалишного и бедряного нервов. 

Сопоставление приведенных данных позволяет влияние 
щитовидной железы на обмен признать скорее перифериче- 
ским, непосредственным влиянием на клетку. Вероятно, ка 
стимулирующее влияние тироксина реагируют все клетки 
организма, в том числе и клетки нервной системы централь- 
ной и периферической, анимальной и вегетативной. Тепловой 
и газовый обмен является суммарным обменом всех‘ звеньев- 
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обмена веществ—сахарного, жирового и белкового, —проте- 
кающего во всех тканях организма. 


| 
Сахарный обмен 


Значение щитовидной железы для сахарного обмена 
аналогично значению ее для общего обмена. Оно заклю- 
чается в стимуляции диссимиляторного обмена в его рас- 
щепительной и окислительной фазах. Ассимиляторная фаза, 
фаза накопления получает преобладание при тиреоидной 
недостаточности, т. е. при торможении диссимиляторной 
фазы, уравновешивается диссимиляторной фазой в условии 
нормальной гормонизации, отстает количественно в условии 
избыточной гормонизации и нарушается качественно в условии 
чрезмерной гипергормонизации, особенно в условии извращен- 
ной гормонизации, т. е. в условии тиреоидной интоксикации. 

Всасывание сахара из кишок замедлено при тиреоидной 
недостаточности. Эта медленность всасывания была причиной 
ошибочного утверждения о высокой толерантности гипотире- 
оидного организма к сахару. Действительно, тиреоидектоми- 
рованные животные и гипотиреоидные больные, особенно 
микседематики могут съедать много сахара без гликозурии 
и без высокой алиментарной гипергликемии. Однако, причина 
этого не в высокой толерантности к сахару, но в медленном 
всасывании сахара кишечником (Богомолец). Если гипотирео- 
идному больному или тиреоидектомированному животному 
сахар вводить парентерально—в вену или под кожу, —гликозу- 
рия у них наступает, как у здорового. Но для гипертиреоидиз- 
ма экспериментального и клинического характерно понижение 
толерантности к сахару. Несмотря на быстрое и энергичное 
окисление и расщепление сахара тканями гипертиреоидного 
организма, гликозурия после сахарной нагрузки наступает 
значительно легче, чем в здоровом организме. Почечный 
порог выделения сахара, соответствующий в норме 300 мг°/., 
при гипертиреоидизме понижается до 120м:'|.. Таким образом, 
при гликемии выше 150м.°/, когда в норме почка не пропу- 
скает сахара, при гипертиреоидизме уже наступает гликозурия. | 
Рорег и НизеНБогп наклонность гипертиреоидизированного 
организма—человека при лечении тиреоидными препаратами 

и больного гипертиреоидизмом—к гликозурии приводят, как 

аргумент антагонизма щитовидной и поджелудочной желез. 

Однако, наклонность к гликозурии, действительно суще- р 

ствующая, объясняется скорее раздражением вегетативной 
нервной системы, несовершенством функции печени и по- 
нижением почечного порога выделения сахара, чем анта- м № 
гонизмом между щитовидной и поджелудочной железами. м &" 
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Гликемия. Сахар, всосавшийся из кишок, некоторое время 
циркулирует в крови и дальше ‘или откладывается в тканях 
з виде гликогенного резерва, или подвергается расщеплению 
и окислению. Благодаря медленности всасывания, алимен- 
тарная гипергликемия у гипотиреоидных субъектов не под- 
нимается высоко. Наоборот, у гипертиреоидизированного 
животного алиментарная нагрузка вызывает более высокую, 
чем в норме, гипергликемию (МахгКз, Сташег). Тироксин и сам 
по себе вызывает гипергликемию у животного (ВодапзКу, 
Сакага, 7ипх, Га Ваше) и у человека (ГаБЪё, Кепаий) 
и усиливает гипергликемическую реакцию на многие гипергли- 
кемизирующие воздействия, особенно на адреналин. Так, у 
базедовиков гипергликемическая реакция на адреналин вы- 
ражена сильнее, чем у здорового человека. 

Осторожная гипертиреоидизация, не вызывающая отравления, 
способствует усвоению галактозы. Вообще галактоза фикси- 
руется и усваивается тканями значительно хуже глюкозы. 
Это легко демонстрировать опытами с промыванием галак- 
тозным и глюкозным растворами изолированной конечности 
«Е1еззтоег, ВегпагА, МегКеп) и с алиментарной нагрузкой. 
У собаки малые дозы тироксина (0,04 — 0,06 ме на 1 к») 
уменьшают алиментарную галактоземию. У человека осторож- 
ная тироксинизация тоже улучшает ассимиляцию галактозы. 
Но при тиреоидизации большими дозами или в течение дол- 
гого срока легко наступает тиреоидная интоксикация с ухуд- 
шением ассимиляции галактозы (Е1ез51тоег, МауШе). 

Гликолиз. Сахар, фиксированный тканями из крови, частич- 
но подвергается расшеплению. Гликолиз усиливается под 
влиянием тироксина. Интересно, что влияние тироксина на 
гликолиз не ограничивается высшими животными. В 1925 г. 
Розенов описал ускорение дрожжевого обмена в присутствии 
препаратов щитовидной железы. Прибавление водного экстрак- 
та шитовидной жёлезы к дрожжам усилило сбраживание са- 
хара на 200'|,, причем осаждение белка из экстракта и ультра- 
фильтрация его не мешали его активности (Меуег). Чистый 
тироксин тоже усиливает дрожжевое брожение (ТошИа). 

У животных выражениём усиленного гликолиза под влия- 
нием тироксина является увеличение содержания молочной 
кислоты в крови. Так, ТапаКа наблюдал гиперлактацидемию 
у гипертиреоидизированных собак и кроликов. На основании 
опытов с гипертиреоидизацией ангиостомированных животных, 
Ривош написал: „После кормления тиреокрином наблюдается 
нарастание молочной кислоты в артериальной крови, повиди- 
мому, за счет увеличенной продукции кишечником и мыш- 
цами. Изменения отдачи и задержки исследованными нами 
органами молочной кислоты ‘находятся в зависимости от вво- 
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димой дозы тироксина, но не от длительности кормления 
этим препаратом. Кишечник и мышцы при любых дозах от- 
дают молочную кислоту в кровь. Печень при больших дозах, 
вместо задержки, отдает молочную кислоту в Кровь; почки, 
наоборот, задерживают молочную кислоту. Допускается воз- 
можность потери печенью способности под влиянием больших 
доз тиреокрина ресинтезировать гликоген за счет молочной 
кислоты“, 

Одним из продуктов расшепления сахара является ацет- 
альдегид. бнаоп исследовал влияние тироксина на продукцию 
анцетальдегида размельченной печенью и получал в большин- 
стве случаев усиление образования его. По сравнению с пе- 
ченью контрольного‘ кролика, в печени подопытного кролика 
содержание ацетальдегида было на 11—247°/, больше. 

Окисление. Продукты расщепления сахара—нормальные и 
недоокисленные—содержат углерод. Поэтому содержание 
углерода в крови до известной степени дает указание на 
количество продуктов сахарного распада. Содержание угле- 
рода в крови выражается условно резидуальным хромовым 
индексом, т. е. числом, указывающим, какое количество хро- 
мовой кислоты нужно для окисления углеродных соединений 
крови за выключением углерода белка и сахара. (Подробности 
о хромовом индексе см, в главе об углеводном обмене). Рези- 
дуальный хромовый индекс, как правило, увеличивается при 
всех состояниях, связанных с усиленным расщеплением сахара 
и с неполным или запоздалым окислением продуктов распа- 
да. Так, хромовый индекс обычно увеличивается при таких 
типичных дизоксидативных состояниях, как панкреатический 
диабет, злокачественное новообразование. Тироксин, не влияя 
на нормальный хромовый индекс, понижает его в случаях вы- 
сокого хромового индекса. Иногда это понижение переходит 
средний ‘уровень нормы  (\/агешБиго, Гаше, В1жаг4, 
Онеззеиз). 

Судя по газообмену и газовому коэфициенту, гипертирео- 
идизированный организм быстрее и в большем количестве 
окисляет экзогенный сахар. Например, по данным Запоег’а 
и Нип’а, здоровые люди после энтерального введения 1,75 * 
глюкозы на 1 ка веса тела в течение 25 часов окисляют 160 
введенного сахара, больные гипертиреоидизмом— 30%].. о 
данным СоНа и таг4’а, больные базедовой болезнью ее сут- 
ки после сахарной нагрузки 


подвергают окислению 38° 
введенного сахара. После операции парциальной тиреои дек 
томии из энтерально введенного сахара в течение суток под- 
вергаются окислению 19,4°/. Повышение Е 
коэфициента у больных совершается быстрее, чем у 
ровых. 
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Усиление расщепления и окисления сахара, неустойчивость 
тонуса симпатической нервной системы в большинстве слу- 
чаев с повышением ее тонуса и активности, особенная 
чувствительность к адреналину—такие предпосылки объя- 
сняют, почему всегда в условии гипертиреоидизации, даже 
деликатной, печень теряет гликогенный запас. Чем больше 
вводится гормона и чем дольше длится его влияние, тем 
более выражена потеря гликогена. Повторным введением 
тироксина, особенно без дополнительного снабжения сахаром, 
можно совсем лишить печень гликогенного запаса. В усло- 
вии умеренной гипертиреоидизации уменьшение содержания 
гликогена в печени и исчезновение его из печени—результат 
усиленного расщепления его. Если подопытному животному 
вводить достаточное количество сахара, особенно если снаб- 
жение сахара комбинировать с инсулинизацией, запас глико- 
гена в печени восстанавливается. Он восстанавливается и 
после прекращения гипертиреоидизации. Так же благопри- 
ятно влияет на печень гипертиреоидизированного животного 
большое количество сахара с витамином В, способствую- 
шим усвоению сахара (Ре, ОЪегтапп, ЭсраНег). Но если 
гормон вводится в большом избытке или в течение долгого 
времени, исчезновение гликогена из печени оказывается ре- 
зультатом не только усиленного расщепления его, но и на- 
рушения синтетической способности печени. На высоте 
тиреоидной интоксикации печень приходит в состояние функ- 
циональной, недостаточности, что связано, номимо нарушения 
синтеза гликогена, с нарушением ряда других функций, на- 
пример, — образования витамина А из его: провитамина. На 
основании высокой чувствительности печеночного гликогена 
к тироксину была даже предложена функциональная проба 
для испытания степени тиреоидной гиперфункции. Проба 
эта заключается в исчезновении гликогена из печени мыши 
после введения ей сыворотки гипертиреоидного больного: 
Чем тяжелее гипертиреоидизм, чем выше основной обмен 
У гипертиреотика, т. е. чем больше гормона в его крови, 
тем сильнее уменьшается содержание гликогена в печени 
мыши после введения ей крови больного. Кровь’ здорового 
человека не вызывает потери печеночного гликогена. Если 
собаке ввести тироксин, кровь ее приобретает. способность 
стимулировать распад гликогена в печени мыши. Опыты с 
ангиостомированными животными показали, что при тирео- 
идизации сахар в увеличенном количестве выходит из пе- 
чени и захватывается мышцами, кишками и ‘почками. Даже 
при длительной тиреоидизации кровь печеночных вен содер- 
жит больше, сахара, чем кровь воротной вены, т. е. печень 


продолжает отдавать избыток сахара в кровь (Кочнева, 
57—5 
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'ШрРепакова). Таким образом, гликогенобразовательная функ- 
ция печени сохраняется долгое время. Вероятно, тиреоидная 
интоксикация должна быть особенно длительной и интенсив- 
ной, чтобы печень потеряла. способность к образованию 
гликогена и к образованию сахара из гликогена, Эеришрь 
на основании испытания с галактозной нагрузкой больных, 
считает нарушение ассимиляторной функции печени доволь- 
но поздним спутником тиреотоксикоза. Подобно тироксину 
влияет на содержание гликогена в печени перфузат щитовил- 
ной железы, очевидно, содержащий тиреоидный гормон 
{НуКез). 

Щитовидная железа стимулирует распад гликогена в 
сердце. При смертельной интоксикации кролика тироксином 
гликогена в сердце может совсем не остаться (Ное\, Вигп). 
В сердце нормального кролика содержатся 316—568 мъ ‘|5 
гликогена. При гипертиреоидизации содержание гликогена 
в сердце уменьшается до 70 ме °/о (Реачм). 

Тироксинизация уменьшает количество гликогена в скелет- 
ных мышцах, 


Жировой и липоидный обмен 


Влияние щитовидной железы на обмен нейтрального жира 
по типу соответствует влиянию ее на обмен сахара. Оно 
заключается в стимуляции диссимиляторной фазы с увеличе“ 
нием расщепления жира и соответственным усилением оки- 
сления продуктов расщепления. Всасывание жира под 
влиянием тиреоидного гормона ускоряется. Однако, в усло- 
вии чрезмерной гормонизации, при тиреоидном отравлении 
или на границе тиреоидного отравления, хотя способность 
к ‘всасыванию жира и, может быть, к фосфорированию ней- 
трального жира в эпителии кишечника и не страдает, но 
ускорение перистальтики кишок, чересчур быстрый пассаж 
жира по кишкам ‘как бы не дает времени жиру всосаться. 
Такое нарушение всасывания очень часто сопровождает ги- 
пертиреоидизм, тиреотоксикози дистиреоз в клинике. 

Всосавшийся жир быстро фиксируется тканями. Поэтому 
липемия под влиянием нетоксических количеств тироксина 
уменьшается. Так, №ево$ и Рег\т\е1 при гипертиреоидиз- 
мс находили в плазме 123—307 ма °/‹ нейтрального жира и 
жирных кислот. При этом среди жирных кислот преобладают, 
по сравнению с нормальным составом плазматического жира, 
ненасыщенные жирные кислоты. Наоборот, после тиреоидекто- 
мии У кролика содержание нейтрального жира и жирных 
кислот в крови увеличивается (Ратроп, Огиз{е!т). Еп{ептап 
Срако#Н и ВесВег наблюдали изменения жирового состава 
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крови у собак в течение больше 200 дней после тирзоидекто- 
мии. Концентрация жирных кислот начинает повышаться черзз 
месяц после операции. Повидимому, эта гиперлипемия имеет 
алиментарное происхождение. Она связана с медленным усвое- 
нием жира тканями при тиреоидной недостаточности. Ограни- 
чением жирной пищи и ограничением общего калоража пищи 
можно предупредить повышение липемии. При голодании 
повышения липемии нет. Когда после периода голодания 
животное начинает есть, липемия повышается до уровня, 
св венного тиреоидектомированному животному без голода- 
ния. Колебания гиперлипемии повторяют колебания калоража 
пищи. У нормального животного зависимость липемии от 
питания выражена значительно меньше, чем у животного с 
тиреоидной недостаточностью. Голодание у нормальной собаки 
сопровождается незначительной потерей кровяного жира. 
Перекармливание собаки до увеличения. веса на. 80°/, сопрово- 
ждается незначительным повышением липемии. Часто такого 
повышения не бывает совсем. У тирзоидектомированной соба- 
ки при голодании кровь теряет треть жирных кислот и поло- 
вину жирных кислот, этерированных холестерином. При 
откармливании тиреоидектомированной собаки содержание 
свободных жирных кислот быстро увеличивается до 300м2°/‹, 
содержание жирных кислот, этерированных холестерином, — 
до 150 мь/.. 

Как было написано раньше, характерчое влияние щитовидной 
железы на печень заключается в стимуляции расщепления пече- 
ночного гликогена. Обычно потеря гликогена печенью, особенно 
более или менез длительная, сопровождается ожирзнием пече- 
ни. Таково влияние лихорадки, голодания, диабета, туберку- 
леза. Но гипертиреоидная потеря гликогена представляет в 
этом отношении исключение. Она не сопровождается ожирени- 
ем, т.е. в печени гипертиреоидизированного животного и 
гипертиреоидного больного мало и гликогена и жира. 

Усиленное окисление: жира--причина повышения газообме- 
на и теплообмена в гипертиреоидизированном организме. 
Углеводные резервы в животном организме невелики. Если 
они не пополняются постоянно углеводами пищи, то запас 
углеводов быстро истощается. При спокойном, уравновешен- 
ном обмене в случае недостатка алиментарного сахара сахар 
образуется из белка и, главным образом, из жира. Этот 
процесс улавливается по образованию кетоновых тел и по 
характеру изменения респираторного коэфициента. Для того, 
чтобы из молекулы жирной кислоты, весьма бедной кислоро- 
дом, получить молекулу сахара, значительно более богатую 
кислородом, необходимо СНь-звенья жирной кислоты окис- 
лить в СНОН-звенья сахарной молекулы. Таким образом, 
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кислород, забираемый из воздуха, связывается без образования 
углекислого газа, и газовый коэфициент понижается. Всякое 
понижение газового коэфициента ниже коэфициента сгорания 
жира, т, е. ниже 0,7, является показателем образования сахара 
за счет нейтрального жира, если, конечно, это понижение не 
есть артефакт, —следствие, например, задержки углекислого. 
газа в организме. При усиленном обмене—при напряженной 
мышечной работе, при лихорадке, при гипертиреоидизме— 
сахарного резерва часто бывает недостаточно. Тогда, наряду 
с образованием сахара из жира, организм подвергает окисле- 
нию в избыточном масштабе непосредственно саму молекулу 
жирной кислоты. Способствуя переходу жира в сахар, тиро- 
ксин, повидимому, препятствует переходу сахара в жир. Этим 
объясняется трудность углеводного откармливания гипертирео- 
идных больных и гипертиреоидизированных животных, 
нормального животного от кормления левулезой дыхательный 
коэфициент- повышается нередко выше единицы, т. е, часть 
съеденной левулезы не окисляется до углекислого газа и не 
тратится на’ синтез гликогена, но переходит в жир. Переход 
сахарной молекулы, богатой кислородом, в молекулу жирной 
кислоты, содержащую мало кислорода, связан с освобождени- 
ем кислорода. Этот-избыток кислорода тратится на окисление 
разных углеродных соединений, в результате чего часть угле- 
кислого газа образуется без поглощения кислорода. Отсюда 
вытекает увеличение числителя дроби СО, :О, без увеличения 
знаменателя, т. е. увеличение респираторного коэфициента вы- 
ше единицы. У гипертиреоидизированного животного съеден- 
ная левулеза сгорает в избытке и целиком, без перехода в 
жир: Поэтому дыхательный коэфициент соответствует истинно- 
му дыхательному коэфициенту окисления и не превышает 
единицу (Соео). 

Потеря жирового резерва— постоянный спутник эксперимен- 
тального и спонтанного гипертиреоидизма. АБе!т делает инте- 
ресное замечание: потеря жира кожей приводит к большей ее 
теплопроводности. Нет ли в этом обезжиривании кожи элемен- 
та компенсации, попытки организма избавиться от избытка 
освобождающегося в нем тепла, как он стремится вывести 
избыток тепла через расширенные кожные сосуды и через 
потовые железы? 

Нормальная сыворотка человека содержит 100—300 м] 
холестерина. Для клинической тиреоидной недостаточности 
характерно повышение содержания холестерина в крови. 
У тиреоидектомированного животного тоже наблюдается ги- 
перхолестеринемия. Специфическое лечение мик седематиков 
и введение тироксина тиреоидектомированному животному 
понижают концентрацию холестерина в крови. У здорового 
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животного от введения тироксина содержание холестерина 
тоже уменьшается. Влияние тирзоидных препаратов на холе- 
стеринемию настолько постоянно, что некоторые эндокрино- 
логи рекомендуют даже тиреоидизацию больных с высокой 
холестеринемией, например, в случаях старческой гиперхоле- 
стеринемии. Это влияние тироксина объясняет гипохолесте- 
ринемию гипертиреоидных больных и гипертиреоидизирован- 
ных животных. 

Рагогп и СаБапе считают, что тироксин вызывает уменр- 
шение содержания холестерина в сердечной мышше. Однако, 
этот вывод сделан на таком небольшом материале и при 
столь незначительной разнице количества холестерина в сер- 
дце тиреоидизированного и нормального животного, что дан- 
ные этих авторов не мешало бы проверить, прежде чем 
зтризнать действительным это уменьшение. Так по их данным, 
гипертирзоидизация уменьшает содержание холестерина в 
сердце свинки с 1,86°/, (три свинки) до 1,64°/,. У одного ти- 
рзоидизированного кролика в сердце было определено 1,46%] 
холестерина и у одного контрольного—1,463/. У трех гипер- 
тирзоидизированных крыс в сердце было найдено 1,47°/› хо- 
лестерина, у двух контрольных—1,73°/, (РагВоги, „СаБапе). 


Белковый обмен 


По отношению к белковому обмену, как и по отношению 
к обмену сахарному и жировому, щитовидная железа играет 
ту же роль агента, стимулирующего диссимиляторные про- 
цессы. Однако, по отношению к белковому обмену влияние 
оказывается более сложным, так как в отношении белкового 
„обмена комбинируются два влияния щитовидной железы: 
с одной стороны, влияние, стимулирующее расщепление и 
окисление, с другой стороны — влияние ростовое, морфо- 
генетическое. Это комбинированное влияние объясняет раз- 
ницу рэакции на тирзоидизацию животного взрослого, У Ко- 
торого ростовое влияние отступает на задний план, по 
сравнению со стимуляцией диссимиляции, и у животного мо- 
лодого, растущего. У взрослого животного тироксин прояв“ 
ляет тенденцию к перэводу азотного баланса в отрицатель- 
ный. У голодающих крыс и свиней в период минимальной 
потери азота тироксин усиливает расщепление белка с уси- 
лением потери азота. на’ 30/5 (Пепе, ЗапаНога, Воо Ву, Тег- 
тотз, Воппе!). Однако, у животного растущего тироксин способ- 
ствует рэтенции азота, т. е. делает азотный баланс более 
положительным (Нем, Тегготе, ВаБаа). Растущие кры- 
«еныши в условии введения тироксина проявляют особенную 
жадность к белковой пище. Но и в этих условиях влияние 
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тироксина, как гормона, способствующего диссимилянии» 
проявляется тем, что, несмотря на увеличенную ретенцию 
азота, прирост веса тироксивизированных крысенышей от- 

стает от. прироста веса контрольных крысенышей того же 
возраста (Теггоше, ВаБа4). Во взрослом организме избы- 

ток тиреоидного гормона, вырабатываемый собственной щи- 
товидной железой и введенный извне, вызывает усиленный 
распад белка и вследствие этого усиленное выделение азот- 

ных соединений. Возможно, что, помимо непосредственной 
стимуляции белкового обмена, усиленный распад обусловли- 
вается увеличенной потребностью гипертиреоидизированного 
организма в сахаре. Однако, образование сахара из белка 
нельзя считать единственной причиной усиленного белкового 
распада, потому что снабжение сахаром, хотя иногда и огра- 
ничивает распад белка, но не приводит его к нормальному 
уровню. В печени существует некоторое депо белка. При 
кормлении казеином в печени крысы накопляются белковые 
`зерна и глыбки, окрашивающиеся пиронин-метиленовой синь- 

кой (З+аЪе!, \/есейет, 16ег, МогЧтапп). Без специ- 

, ального белкового кормления такие зерна и глыбки в пече- 
ни тоже обнаруживаются, нов меньшем количестве. Это — 
резервный белок, тратящийся при белковом голодании- 
Резерв тратится под влиянием тироксина. После введения 
тиреоидных препаратов или при стимуляции собственной 
щитовидной железы гипофизарным тиреотропным гормоном 
резервный белок из печени исчезает. Вероятно, что при 
гипертиреоидизации избыточная трата белка начинается с 
распада именно этого резервного белка (ЗеБбпро{хеп). Если 
гипертиреоидизация доходит до степени интоксикации, пе- 

чень теряет не только резервный белок, но и способность 

к резервации белка, подобно тому, как при тиреоидной 
интоксикации печень теряет не только гликогенный запас, 

но и способность к депонированию гликогена. Печень гипер- 
тиреоидизированного животного теряет гликоген, жир, веро- 

ятно, воду. Поэтому, несмотря на потерю резервного белка, 
относительное содержание белка в печени оказывается уве- 
личенным. Также увеличивается относительное содержение 

белка в почке и в сердце. Наоборот, после тиреоидектомии, 
благодаря накоплению гликогена и жира, благодаря ретен- 

; ции воды, концентрация белка в печени уменьшается (Ааа1з, 
Е: КгапкоЁ Ку). Не обладая протеолитическим свойством, ти- 
роксин повышает протеолитическую активность печеночных 
клеток. Такая активация объясняет ускорение на 50°/. аутолиза 
печени свинки в присутствии тироксина, разведенного 1:400000, 


(\/е!). 


Нарушение белкового обмена и белкового состава органов, 
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особенно печени, отражается на’ белковом составе и на свой- 
стве белков крови. Эти изменения, в свою очередь, отра- 
жаются на реакции оседания эритроцитов. Изменение оседае- 
мости эритроцитов в зависимости от функционального состоя- 
ния щитовидной железы настолько постоянно, что им даже 
пользуются, как диагностическим методом (Чернозатонская, 
\Х/азаеиго, Цоепо). По мере улучшения клинического состояния 
гипертиреоидного больного оседание эритроцитов, бывшее 
ускоренным, замедляется. Гипотиреоидизм, наоборот, сопро- 
вождается медленным оседанием эритроцитов, ускоряющимся 
при успешном специфичном лечении. При микседематозной 
и ожирелой форме гипотиреоидизма изменения оседаемости 
эритроцитов одинаковы (Со!4тап, Те{егКа). Белковый состав 
плазмы крови при изменении функционального. состояния 
щитовидной железы меняется нерегулярно и нехарактерно. 
Тироксин.вызывает частичную потерю мышцами креатина. 
Так, по “данным АБей?’а и ЭреВЧиг’а, мышцы кролика 
при гипертиреоидизации теряют до 60°], креатина. По 
данным ВоЧапзК’ого, в скелетной мышце при кратковре- 
менной гипертиреоидизации содержание креатина не меняется, 
но при более длительной—уменьшается на 30%]. Тироксин 
вызывает уменьшение количества креатина и в сердечной 
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мышце. Но, в виду того, что желудочки сердца под действи- 
ем тироксина гипертрофируются, абсолютное уменьшение 
содержания креатина не так велико, как относительное. Сомап 
видел уменьшение содержания креатина в сердце крысы нпо- 
сле повторного введения тироксина. 


Витаминный обмен 


Витамин А— животный продукт. В растениях его нет, но 
есть его аналог—каротен, из которого в животном организме 
образуется витамин А. Каротен или каротены, как соединения 
с несколькими ненасыщенными связями легко вступают в ре- 
акции ш У!о и ш \0. Они легко подвергаются оки- 
слению. Каротен ш УИго как-то реагирует с тироксином. 
Механизм этой реакции не выяснен. Но в результате ее ка- 
ротен теряет свое витаминное, тироксин — свое гормональное 
свойство (Ещег, АБеЙп). В результате исследования ‘взаимо- 
действия каротена и препаратов щитовидной железы Балаба 
написал: „тиреоглобулин в небольших концентрациях вызы“ 
вает ш УИго переход каротена ‘в витамин А; другие гло- 
булины (сывороточный глобулин, миоген мыши) этим дейст- 
вием не обладают. При кипячении растворов, содержащих 
тиреоглобулин, способность его превращать каротен в вита- 
мин А исчезает. Оптимум действия тиреоглобулина лежит при 
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РН 73. В кашице щитовидной железы, а также в экстрак- 
тах из щитовидной железы можно также констатировать пере- 
ход каротена в витамин А, однако в кашице и в экстрактах 
‘процесс идет медленнее, чем в присутствии выделенного тирео- 
тлобулина. Торможение превращения каротена в витамин А 
в кашице щитовидной железы и в экстрактах из нее частично 
зависит от наличия в кашице и в экстракте тироксина, кото- 
рый уже в- небольших количествах тормозит образование 
витамина А из каротена в присутствии тиреоглобулина. Влия- 
ние тиреоглобулина на процесс превращения каротена в вита- 
мин А очень сходно’с влиянием каротиназы, выделенной 
О]со{ и Сапп, и дает основание считать, что тиреоглобулин 
обладает каротиназным свойством“. По отношению к тормо- 
жению превращения каротена в витамин А тот жеавтор написал: 
„наши опыты показали, что не один тироксин имеет значение, 
так как мы наблюдали уменьшение количества витамина А 
в присутствии тироксина только на 35‘/.; в опытах же со 
зцитовидной железой уменьшение его было на 50°/.. Здесь, 
безусловно, играют роль и другие вещества, которые могут 
влиять или тормозящим образом на образование витамина А 
или разрушающим на уже образовавшийся из каротена вита- 
мин А“. 

Витамин А попадает в животный организм отчасти в виде 
готового витамина с животными продуктами, отчасти в виде 
предшественника, провитамина А каротена—с растительными 
продуктами. Сам каротен не имеет витаминного свойства. Но 
в печени он превращается в витамин. Гипертиреоидизация 
нарушает эту витаминообразовательную функцию печени. В 
начале гипертиреоидизации печень неплохо фиксирует всасы- 
вающийся из кишечника каротен. Но довольно скоро после 
качала гипергормонизации способность печени к превращению 
каротена в витамин А нарушается. По мере нарастания гипер- 
гормонизании, по мере развития тиреотоксического состояния 
утрачивается способность к фиксации каротена. Поэтому сна- 
чала в печени накопляется каротен, который не успевает 
превратиться в витамин. Но в дальнейшем уменьшается содер- 
жание и каротена и витамина. С другой стороны, снабжение 
витамином смягчает, иногда даже полностью устраняет неко- 
торые явления тиреоидной интоксикации. На основании Этого, 
в 1932 г. Ешег и Каззтапп объявили антагонистическое вза- 
имоотношение между витамином А и тироксином. Введением 
большого количества витамина А можно подавить тироксин- 
ную стимуляцию обмена у животного (СфеуаШег, Веагь, СотЪе, 
Согп!). Витамин А препятствует потере гликогена мынщами 
и печенью в условии тиреоидной стимуляции обмена (АБе|п, 
КписВе], бресМег). Витамин А ограничивает гипертиреоидную 
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креатинурию (Е1зсрек, Оерше). Витамин А ограничивает влия- 
ние тироксина на метаморфоз личинок жабы (ЕзЙпоег) 
и саламандры (Е1е1зсбталп, Капп). При хорошем снабжении 
витамином А гипертиреоидизированное. животное не так сильно 
теряет запас витамина С (Мозопу. Клиника тоже отмечает 
‘улучшение состояния гипертиреоилных больных от введения 
большого количества витамина А или каротена. При недоста- 
тке витамина А _тиреоидизация ускоряет развитие гиповитами- 
нозной офтальмии (Зите, Висрапап), вагинальных гиповита- 
минозных изменений (Сгауез, Эсфи!!), нарушений адаптации 
глаз к разным условиям освещения. 

Эти данные, наряду с данными о повышенной потребно- 
сти гипертиреоидизированного организма в витамине А, зву- 
чали бы убедительно, если бы они подтвердились дальней- 
шими исследованиями. Однако, наряду с рядом сообщений 
о благоприятном влиянии витамина А на явления тиреоидной 
интоксикации, имеется и ряд’ отрицательных ‘данных. Так, 
С+еНап и 7015 не видели защитного влияния витамина А 
против потери мышечного и печеночного гликогена при 
тиреоидной интоксикации. По их данным, ни каротен, ни 
витамин А не останавливают креатинурии от тироксина и от 
тиреотролного гипофизарного гормона. Еазо!4 и Реёегз не 
видели сохранения печеночного гликогена у гипертиреоиди- 
зированного животного от введения большого количества 
витамина А. Гликоген печени тиреоидектомированной свинки 
быстро расходуется от введения тироксина, несмотря -на 
введение больших количеств витамина А (берпе!Чег, \/1Чтапп). 
Таким образом, вряд ли целесообразно признавать вита- 
мин А и тироксин антагонистическими соединениями. Но 
типертиреоидизированный организм, как организм с особенно 
живым обменом, нуждается в большем количестве витамина 
А, чем организм со спокойным обменом. Кроме того, вита- 
мин А подвержен общей судьбе всех энергетических и 
динамогенных соединений в гипертиреоидизированном орга- 
низме—т. е. ускоренным расщеплению и окислению. Если 
при этом принять во внимание нередко слабеющую’ спо- 
собность печени к фиксации каротена и к образованию’ из 
него витамина А, то станет понятным, что тиреоидный гор- 
мон увеличивает потребность в витамине А и что гипер- 
гормонизированный организм особенно подвержен гиповитами- 
нозу А. Впрочем, в этом нет ничего специфичного именно 
для витамина А. Повышенная потребность распространяется 
и на витамины В и С, и гиповитаминозы В и С в гипер- 
тиреоидизированном организме развиваются легче, чем в 


организме ‘с нормально функционирующей щитовидной 
железой. 
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В клинической картине тиреотоксикоза и В-гиповитаминоза 
существуют некоторые общие черты — тахикардия, диаррея, 
увеличение размеров сердца, одышка, невритические боли, 
нарушения углеводного обмена. Нарушение усвоения пиро- 
виноградной кислоты, этот постоянный спутник В-гипови- 
таминоза, часто наблюдается при тиреоидной интоксикации 
(\/атз). Весьма возможно, что это сходство симптомов 
определяется до некоторой степени действительным В-гипо- 
витаминозом, существующим при тиреоидной интоксикации. 
Механизм этого гиповитаминоза может быть двояким. Во- 
первых, усиление обмена под влиянием тиреоидного гормона 
распространяется и на витаминный обмен, т. е. в условии 
гипертиреоидизации наступает настоящая В-витаминная недо- 
статочность. Во-вторых, как и по отношению к витамину А, 
по отношению к витамину В увеличивается потребность, 
т.е. наступает относительная недостаточность. 

Под влиянием тироксина содержание В,-витамина в тканях 
крысы уменьшается (Ри, ЗераНег). Кормление шитовидною 
железой уменьшает также содержание кокарбоксилазы, т. е. 
фосфорированного тиамина в печени (Ре{егз, КоззИег). 

Данные о влиянии витамина В на щитовидную железу и 
на реакции на тиреоидный гормон путаны и разноречивы. 
Одни данные говорят об угнетающем влиянии В-витамина 
на щитовидную железу. Но С1е4оз2, наоборот, наблюдал от 
повторного введения витамина В, морфологические измене- 
ния в щитовидной железе, свидетельствующие об усилении 
секреторной активности. Иногда признаки усиленной секреции 
в щитовидной железе появляются и от введения другого 
компонента В-витаминного комплекса— лактофлавина. Гипер- 
секреторная реакция на гипофизарный гормон, констатиру- 
емая морфологически, от введения В.-витамина не меняется 
(Елтет, бсверз, С1е40з2). 

Мауек считает, что недостаток В,-витамина сопровождается 
гиперфункцией шитовидной железы. Наоборот, Кирег при 
В-витаминном голодании наблюдал ‘уменьшение размера 
щитовидной железы с зарастанием везикул, с фибризацией, 
с гипосекрецией, с дегенерацией, иногда даже с омертвением 
эпителия. По данным Зерпе!Чег’а, щитовидная железа крысы 
при В-витаминном голодании имеет вид железы в покое, как 
У гипофизектомированного животного, тогда как щитовидная 
железа нормальной крысы обыкновенно похожа на щито- 
видную железу человека при базедовой болезни. 

Так же разноречивы данные о влиянии В-витамина на 
реакции, вызываемые тиреоидным гормоном. Судя по одним 
данным, витамин В ограничивает реакции на тиреоидный 
гормон и смягчает явления тиреоидной интоксикации. Так, 
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по утверждению Сиге’а и Висрапап’а, тиамин предупрежда- 
ет потерю печеночного гликогена, вызываемую тироксином. 
Такое же предупреждение АЪейт наблюдал с дрожжами, 
Ви! и Науз—с сивтетичным тиамином. Витамин В задержи- 
вает нарушение функции печени и сердечные расстройства, 
сопровождающие тиреотоксикоз. Витамин В» сам по себе по 
отношению к газообмену почти индиферентен. Но при вве- 
дении его вместе с гипофизарным тиреотропным гормоном 
обменная реакция оказывается более сильной. Так, у свикки 
от введения тиреотропного гормона газообмен увеличивается 
на 33,4‘], от введения его вместе с флавином— на 55,4 /: 
Странным образом’ потеря веса в обоих случаях оказывается 
одинаковой, как одинаковыми оказываются и морфологические 
изменения щитовидной железы (\УаН). Согласно с этими 
данными, Агуеу наблюдал уменьшение реактивности органи-- 
зма к влиянию щитовидной железы при В-витаминном голо- 
дании. 

Взаимоотношения между щитовидной железой и аскорбино- 
вой кислотой, или С-витамином представляют интерес по- 
тому, что витамин С‘ является участником окислительных и 
восстановительных процессов. Потребность в С-витамине в 
условии ‘усиленной функции щитовидной железы увеличи- 
вается, так как тиреоидный гормон с его общей стимуляцией 
всего обмена ускоряет и обмен витамина С. В этом отноше- 
нии значение гормона для С-витаминного обмена подобно 
значению его для витаминного обмена вообще. Тироксин 
способствует более быстрому расходованию аскорбиновой 
кислоты. Содержание витамина С в печени и в надпочечни- 
ках от введения тироксина и от стимуляции щитовидной же- 
лезы гипофизарным тиреотропным гормоном уменьшается. 
Если тиреоидизированное животное хорошо снабжать витами- 
ном С, то меньшая, чем у контрольного животного, часть 
остается в резерве, и большая часть расходуется. У. человека 
при гипертиреоидизме ограничивается выделение аскорбино- 
вой кислоты почками, т. е. усиливается окисление ее в орга* 
низме. Поэтому после пробной нагрузки больного аскорбино- 
вой кислотой, после которой у человека с нормальным уравно- 
вешенным обменом некоторое количество витамина С опреде- 
ляется в моче, у гипертиреоидного больного усиленного выде“ 
ления витамина С или совсем нет, или оно выражено очень“ 
слабо. Гипертиреоидизированный организм легче приходит 
в состояние С-гиповитаминоза, чем нормальный организм» 
даже в условии удовлетворительного снабжения витамином- 

Наоборот, гипотиреоидизм спонтанный и эксперименталь- 
ный ограничивает и потребность в С-витамине и интенсив^ 
ность его обмена. После введения витамина С тиреоидекто- 
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мирэванному животному меньшая часть взэдечной-аскорбино- 
вой кислоты задерживается в организме (Мэзр г). Содержание 
аскорбиновой кислоты в тканях тирзоидэктомированного жи- 
вотного при удовлетворительном снабжении витамином С 
увеличивается (ТБа@3еа, Киппе). Ткани микседзматика, пови- 
димому, в большзй мерз, чем в норме, насы цзны ‚аскорби- 
новой кислотой. Поэтому после ввенного ввздения витамина С 
микседематику большая часть аскорбиновой кислоты выде- 
ляется почками. 

Если гипертирзоидизированный организм находится в состо- 
янии относительного гиповитаминоза, то снабжение витами- 
ном, выравнивающее это нарушение обмена, должно оказы- 
вать благоприятное влияние. Действительно, многие исследо- 
ватели наблюдали улучшение явлений тирзотоксикоза от 
введения больших количеств аскорбиновой кислоты (Кгейтайг, 
[.66т, Озгфюз). Большие количества витамина С ограничи- 
вают тирзогенную потерю мышцами гликогена и фосфагена. 
В этом отношении витамин С. действует одинаково при гипер- 
тирзойдизации, вызванной введением тирзоидного гормона, и 
при гипертирзоидизации, вызванной стимуляцией щитовидной 
железы гипофизарным тирзотропным гормоном (З+еНеп). 
Аскорбиновая кислота ограничивает гипертирзоидную гипер- 
иодемию. Нэпосрэдственно на щитовидную железу витамин С 
не действует и не прэпятствует ее рэакции на гипофизарный 
гормон, как показало морфологическое исследование щито- 
видной железы (Огртз). Резкции метаморфоза от вмешатель- 
ства витамина С не меляются (Зс\г5Чэг, О5гтапп). 


Неорганический обмен 


Среди неорганических компоченгов обмен только двух ком- 
понентов непосредственно подчиняется щитовидной железе: 
обмен иода, избирательно фиксируемого щитовидной железой 
и вводимого ею в органические создичения и таким образом 
причимаюцэго характер гормональчо акгивного иода, и обмен 
воды, пзрэмещения которй так тесчо связаны с рэгуляцией 
теплового обмена. Исследования ж> влияния щитовидной же- 
лезы на обмен других неорганических компонентов дали такой 
неопр>деленный и незначительный рэзультат, что они не дают 
никакого основания признать это влияние рзальчым и имею- 
щим значение, 

Обмен иода. Раньшз было упомянуго, что щягозидчая же- 
леза избирательно фиксирузт иод из крози. Раньше, когда 
не было способа опрэдзления малых количеств иода, счита- 
лось, что иод содержится только в щитозидной Жзлезе, что 
в’прочих тканях его нэт. Одчак>, в дальчейшем вызснилозь, 





итовидная железа 





что иод, правда, в небольших количествах, содержится и в 
тканях, и в крови, и в выделениях организма. Но пер- 
венство по содержанию иода остается за шитовидной желе- 
зой. Иод в щитовидной железе определяется в неоргани- 
ческой и в органической связи--в молекуле дийодтирозина,. 
тироксина и иодированного белка. В`нормальной шитовидной 
железе человека при спокойном обмене содержатся 5,3— 
12,5 ме‘, в среднем 9,4 м ), иода. При коллоидном зобе 
концентрация иода уменьшается до 0,5—9;2 мь‘/‹, в среднем 
до 4,9 мь‘/‹. Но в виду увеличения массы железы, иногда до 
чрезвычайкого размера, абсолютное количество иода в ней, 
несмотря на уменьшекие кокнентрации, может оказаться боль- 
шим, чем в нормальной железе (]апзеп). В щитовидной железе 
больного базедовой болезнью среднее содержание иода со- 
ставляет 6,1 ме /‹. Тапто определял ка секниокком материале, 
который брался ка исследовавие без выбора, содержание иода 
и брома в шитовидеой железе. В виду изменчивого состава 
коллоида, изменчивого содержакия в кем воды, количество 
иода в шитовидной железе не пропорционально содержанию 
в ней коллоида. Но чем больше в железе коллоида, тем 
больше в ней брома. В железе с небольшим количеством 
коллоида соотношекие содержания брома и иода равно при- 
близительно 8. В железах с большим количествсм коллоида 
это соотесшевие ссставляет сколо 16. У базедовиков, кото- 
рых лечили иодом, количество иода в шитовидной железе 
увеличивается настолько, что пропорция брома и иода при-- 
ближается к единице. 

Стимуляция фуккции шитовидвой железы гипофизаркым 
гормоном ускоряет выделевие гсрмока из железы. Поэтому 
содержание иода в железе в условии гипсфизарксй стиму- 
ляпии умегьшается. Тироксиккый иод из железы совершен- 
но уходит. Наряду с усксревтым выбрасывавием иодировак- 
ного гормока, усиливается и способкость шитовидной 
железы к захвату соединекий иода из крови, как показали 
опыты с введевием свикке гипсфизарного тиреотропного 
гормона и рэдиоактивкого иода. Таким образом, ускоряется 
весь круговорот иода. В течение ‘26 часов до 80°/, иода, 
пиркулирукшего в плазме, включается стимулированкою 
шитовидной железой в тирсксин. Без гипофизарной стимуля- 
пии за 926 часов кормалькая шитовидвая железа СвВиЕКИ 
включает в тирсксин 50°%/, пиркулирукшего в крови радио“ 
эктивкого иода. Часть иода включается в дийодтирозин 
(Момоп, Рейшап, Сфао|Н). Наобсрот, после гипофизекто® 
мии шитовидная железа, псстоявно находяшаяся в атрофич- 
ном и недеятельком ‘состоякии, плохо фиксирует исд из 
крови и плохо: включает его`в тироксие. Содержание иода, 
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особенно иода тироксинного, в коллоиде, который становит- 
ся после гипофизектомии более густым и темным, умень- 
шается (Ап4егзоп, Момоп, Регтап). Радиоактивный мод, 
введенный гипофизектомированному животному, фиксируется, 
главным образом, в виде неорганических соединений ([.е]опд, 
Зие), отчасти в виде дийодтирозина (Могоп), в незначи- 
тельной степени—в виде тироксина (Ваштапп, Месег, Ма- 
гпе). Таким образом, чем функционально активнее щитовид- 
ная железа, тем энергичнее захватывает она. иод из крови. 
Недавно эта способность щитовидной железы ‘стала исполь- 
зоваться для функциональной диагностики ее состояния, — 
так называемый метод толерантности к иоду (Маигег, Оиегие, 
Е\пег, Реш, Вгомп, Гапо, ГаВеу, СаМеЙ, \/а1зоп). Ме- 
тод этот заключается в определении содержания неоргани- 
ческого иода в крови в течение 2—24 часов после введения 
в вену. неорганической соли иода. Фиксация иода щитовид- 
ной железой наиболее энергично идет в первые минуты по- 
‘сле ввенного введения иода. Потом фиксация постепенно 
замедляется. Через. сутки после введения при нормальной 
„фиксационной способности щитовидной железы в крови уже 
не остается избытка иода (ет). При гипертиреоидизме 
возврат иодемии к исходному уровню после ввенного введе- 
ния иода совершается быстрее—в течение 6 часов. У миксе- 
‘дематиков с их вялой щитовидной железой через сутки пос- 
ле введения в крови еще остается избыток иода (ЕЙтег). 
Однако, такое различие удается уловить только при введе- 
нии малых количеств \иода. Вероятно, в случаях значитель- 
ного уклонения иодемии от нормы выравнивание ее 
совершается при помощи различных механизмов, среди ко- 
торых избирательное влияние щитовидной железы теряется. 
Так, после введения большой дозы иодистого калия (2—8 ме) 
кривая. выравнивания такой искусственной‘ гипериодемии 
оказывается приблизительно одинаковой у кролика контроль- 
ного, У кролика тиреоидектомированного и у кролика, 
щитовидная железа которого была стимулирована тиреотроп- 
я гормоном. Но после введения малых доз (0,075 мь иоди- 
стого калия) кривые получаются определенно разными. У 
контрольного кролика кривая иодемии начинает понижаться 
через 5—10 минут после ввенного введения иода. У тирео- 
идектомированного кролика иодемия держится на высоком 
уровне в течение 20—30 минут. В условиях стимуляции щи- 
товидной железы гипофизарным гормоном понижение иоде- 
мии начинается уже через 1—2 минуты после введения иода. 
Автор этих опытов [ет считает приведенные данные дока- 
высокого сродства между щитовидной железой 
е малой емкости для иода. 
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Влияние избытка или недостатка иода на щитовидную желе- 
зу неопределенно. С одной стороны, существует теория проис- 
хождения эндемического зоба из-за иодного голодания: 
Теуште, Кеш! юп, КошН2, СБаршап описали увеличение 
щитовидной железы у крысы при недостатке алиментарного 
пода. Недостаток иода в пище вызывает гиперплазию щито- 
видной железы (Мате). С другой стороны, избыток иода в 
пище вызывает уменьшение активности щитовидной железы 
с накоплением плотного `вязкого коллоида, с уплощением 
эпителия (Магте). [ГоеБ описал временное усиление функции 
щитовидной железы свинки от введения иодистого калия. 
Число митозов среди эпителиальных клеток увеличивается. 
Эпителий приобретает вытянутую цилиндрическую форму, 
как эпителий активно функционирующей железы. Коллоид 
разжижается. Однако, эта реакция в течение трех месяцев 
сменяется противоположным состоянием щитовидной железы 
с уплощением эпителия» с застоем и сгущением коллоида, 
со сдавлением везикулярных стенок. Дийодтирозин, тироксин, 
особенно иодистый калий вызывают в щитовидной железе 
значительное накопление и ретенцию коллоида и уплощение 
эпителия, т.е. приводят ее в недеятельное состояние. Эти 
соединения препятствуют реакции щитовидной железы на 
гипофизарный тиреотропный гормон. Влияние их одинаково 
на щитовидную железу на ее месте и на щитовидную железу 
трансплантированную (\/е!). 

О характере иодных соединений и`об образовании их — 
см. химию щитовидной железы и тиреоидного гормона. 

Щитовидная железа—регулятор иодемии. Данные о нормаль- 
ной иодемии разны. Особенно непостоянные величины дает 
старый метод количественного определения иода в крови— 
метод ЕеЙепЬего”а. Го данным, полученным этим методом, 
содержание иода в крови нормального субъекта колеблется 
от 9 до 138 1°/› (С]нит, 1зепбгисВ, МбЫиз, ГасКег, \ХЛ14тапп, 
Еазо19). Новые методы (РЕеШег, бсВеуаЙЪо]4, Вгей) дают более 
близкие показания—20 — 301 °/, иода в нормальной крови. 
Иод присутствует в крови в виде неорганического, органиче- 
ского и белкового соединения. Наличие в крови иода, связан“ 
ного с белком, было показано в 1900 г. (Сеу, Воигсе). Для 
обозначения соединений иода, нерастворимых в ацетоне, в 
этиловом и метиловом спиртах, были введены термины „орга“ 
нический иод“, „гормональный иод“. При осаждении серно- 
кислым цинком с едкой щелочью (метод ботозу!) прибавлен- 
ные к крови тироксин и дийодтирозин осаждаются вместе с 
белком. Прибавленный иодистый калий остается в фильтрате 
(Тгеуогго\).'Прибавленный к крови. тироксин выпадает Я 
< белком почти целиком— на 93—94°/,. Прибавленный дийод 
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тирозин выпадает на 83—85°%/ (Мап). Прибавленный к крови 
тиреоглобулин осаждается смесью сернокислого цинка и едко- 
го натрия вместе с сывороточными белками полностью (Виг- 
ег, МешьЪег). 

По данным, полученным усовершенствованным методом, в 
крови человека с нормальной щитовидной железой содержат- 
ся 10—117/› иода, две трети которых определяются в фор- 
ме органических соединений. Иодемия подвержена сезонным 
колебаниям с максимумом осенью и с минимумом в январе и 
в феврале (МИхезси, Ютоег). бсЫМепрейа и Е1ег нормаль- 
ное содержание иода определяли зимой в 7—91/, летом в 
9—121/. ]Дапзеп нормальной считает иодемию в 12—141‘].. 

ипертиреоидизм искусственный и спонтанный сопрово- 
ждается увеличением концентрации иода в крови. Так, иодемия 
у собаки повышается при стимуляции щитовидной железы 
гипофизарным тиреотропным гормоном (Зе епВейи, Еа$ег). 
У свинки тиреотропный гипофизарный гормон ‘вызывает, на- 
ряду с потерей иода щитовидною железой, увеличение 
содержания иода в_ плазме. Шосле введения радиоактивного 


иода в неорганическом соединении в условии гипофизарной 
стимуляции щитовидной железы радиоактивный иод обнару- 
живается сначала в шитовидной железе, потом в плазме в 
органической связи. Обыкновенно дийодтирозина в крови 


больше, чем тироксина. Но при стимуляции щитовидной 


железы гипофизарным гормоном содержание тироксинного 
иода превышает содержание иода дийодтирозинного (Момоп, 
Рейтап, СракоН). В крови кролика содержатся 18—201/5 
иода (Вегпраг, ОсКо). Это содержание увеличивается после 
введения тироксина и уменьшается после тиреоидектомии. 
Иодемия у человека связана с функциональным состоянием 
щитовидной железы. При тиреотоксикозе увеличивается общее 
содержание иода, особенно содержание фракции, нерастворимой 
в спирте (Уе!, Зет, Но]зь, [липбе, С1озз, РеЧегзеп). Ейпег и 
ЗсВерз у больных базедовой болезнью находили 8,5—16,1 тим 
иода, причем большая, чем в норме, часть этого иода приходится 
на тироксин. Рек т, ЕгапК и Гафеу определяли содержание иода 
у 745 людей, свободных от нарушения функции щитовидной 
железы, иу 1078 больных гипертиреоидизмом. При нормаль- 
ной функции. щитовидной железы содержание иода в крови 
колеблется от.2 до 15 10/,.В среднем оно составляет 6,819/.- 
У гипертиреоидных больных средняя иодемия—15,5 19/.. Боль- 
ше чем у половины больных иодемия превышает 11 1°/,. 
Наоборот, недостаточная функция шитовидной железы ха- 
рактеризуется уменьшением содержания иода в крови. 
Гипоиодемия наблюдается при атиреозе (К1зс|), у боль- 
ных в районах эндемического зоба (МИхезси, Е таег); 
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Иод выделяется из организма всеми органами, выделяю: 
щими воду: почками, кишечником, легкими, потовыми же- 
лезами, молочными железами, печенью. При нормальном 
обмене человек выделяет иода столько, сколько получает 
его с пищей. Для гипертиреоидизма характерна тенденция 
к отрицательному балансу иода. При обычном смешанном 
питании и при уравновешенном обмене человек за сутки вы- 
деляет 53—62 1 иода. Иод, введенный в форме неорганиче- 
ских и органических соединений, быстро выводится — отчасти 
с мочой, отчасти с желчью. Иод, введенный в виде неорга- 
нического соединения, выделяется быстрее, чем иод, введе- 
нный в тироксине. Неорганические соединения выделяются 
приблизительно одинаково быстро после энтерального и па- 
рентерального введения.-23%/, иода выделяются в первые 6 
часов после введения, следующие 31°/)— в течение первых 
суток после введения. Иод дийодтирозина и тироксина вы- 
деляется несколько медленнее. Большая часть иода дийод- 
тирозина и тироксина Выделяется в виде неорганических 
соединений (Ештег, ЗсВер$). При экспериментальном иод- 
ном голодании и при полном голодании выделение иода 
ограничивается, доходит до некоторого минимума и дальше 
остается на этом минимуме, не прекращаясь вовсе (З+игт). 
Содержание иода в желчи в значительной мере зависит от 
содержания его в пище. Интересно, что после еды, со- 
держашей порядочное количество иода, концентрация иода 
в желчи увеличивается значительно сильнее, чем в крови 
(Ертег, ГласгупзК!), что создает впечатление, что. печень кон- 
центрирует циркулирующий в крови иод, как его концентри- 
руют щитовидная железа и потовые железы. 

Отрицательный баланс иода у гипертиреоидных больных 
связан с усиленным выделением иода кишечником. Наобо- 
рот, больным эндемическим зобом свойственна тенденция 
к положительному балансу иода. Наблюдение ЭсвеНег”а 
и Месау’я противоречит теории о значении иодного голо- 
дания в патогенезе эндемического зоба. Больные зобом от- 
личаются положительным балансом иода от больных базе- 
довой болезнью и тиреотоксикозом с их отрицательным 
иодным балансом. Особенно ограничивается выделение иода 
кожей. При этом несколько усиливается выделение иода 
легкими. Довольно много иода выделяется молоком, осо- 
бенно в первые дни лактации. Так, молозиво женщины 
в первые дни после родов содержит 16—40 1, на рае 
день 2—31°/, иода (Маиегег, Шесгие). Ейпег и ВусВИ 
в первый день лактации находили в молозиве РЕН :) 
иода, на второй день 4,5—12 1 '/‹› на третий день 45—90 1 /о 
иода. В выведении иода отдельные железы имеют разное 
57—6 
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значение, Так, слюнные и желудочные железы выводят 
только неорганические соединения иода, причем концентри- 
руют их до 10-кратной концентрации, по сравнению с со- 
держанием иода в крови. Органические соединения иода 
выделяются главным образом почками, отчасти печенью. 

Водный обмен. Водный обмен весьма зависит от щито- 
видной железы. Достаточно вспомнить постоянную наклон- 
ность к ретенции воды, к образованию отеков, постоянную 
общую пастозность тканей гипотиреоидного организма и по- 
стоянную тенденцию к отрицательному балансу воды с вы- 
делением ‘больших количеств воды кожей и кишечником у 
гипертиреоидизированного организма, чтобы представить себе 
значение щитовидной железы для водного обмена. 

Усиленное выделение воды под влиянием тиреоидного 
гормона иногда осуществляется путем усиления диуреза. 
Но диуретическое влияние тироксина далеко не постоянно 
и не характерно. Оно отчетливо выражено в случае задер- 
жки в организме лишней воды, — при отеках и при ретен- 
ции воды без отеков.. Особенно отчетливо выражено диуре- 
тическое влияние тиреоидного гормона при ретенции воды 
именно гипотиреоидного происхождения, т. е. в тех случаях, 
когда тиреоидное лечение является лечением патогенетиче- 
ским. Нов организме с нормальным водным обменом диуре- 
тическое влияние тироксина не постоянно. Но, несмотря 
на непостоянство диуретического эффекта, водный баланс 
под влиянием тиреоидного гормона становится отрицатель- 
ным. Вода в большем, чем в норме, количестве теряется ко- 
жей, кишечником и легкими. Весьма вероятно, что усилен- 
ное выделение воды легкими и кожей является компенсатор- 
ным. Это есть попытка вывести из организма избыток тепла» 
образующегося в условиях тиреоидной гипергормонизации. 
Только при тяжелой тиреоидной интоксикации — экспери- 
ментальной и клинической, — при интоксикации, связанной 
с повреждением почек или со слабостью 
ный баланс становится 
отеков. 

т Е Е равновесие щитовидная железа 
В ети 
равновесие может меняться и В сто мер зы >= 2 
инллбза. Усков римерециыи ты ацидоза и в сторону 

реоидизмом, с умерен- 
ным базедовизмом, ‚с микседемой, после парциальной тирео- 
идектомии щелочный резерв остается в норме (Соео, ЗсЬпе]- 
ег, Кбп1®). Но гипертиреоидизированный организм легко 
выходит из этого равновесия. Так, ацидотическое состояние 
сопровождающее мышечную работу, свойственное и здоровым 


сердца, вод 
положительным до образования 
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людям и животным, у гипертиреоидных больных и у гипер- 
тиреоидизированных животных наступает чаше, скорее и от 
ленее тяжелой и длительной работы. При тяжелом клиниче- 
ском гипертиреоидизме и дистиреоидизме нередки случаи 
сердечной недостаточности. Таким путем нарушение функции 
щитовидной железы без непосредственного влияния, но через 
посредство-нарушения кровообращения оказывается фактором, 
вызывающим ацидоз. Ацидоз с уменьшением щелочного ре- 
зерва, с накоплением углекислого газа в крови вследствие 
застоев, иногда даже со смещением актуальной реакции крови 
является нередким осложнением базедовической комы. 
С другой стороны, учащение дыхания, свойственное гиперти- 
реоидизированному организму, может повести к гипервенти- 
ляционному алкалозу. Такой алкалоз нередко наблюдается 
в клинике. Однако, и ацидозирующее и алкалозирующее 
влияние—вторично. Оно развивается не как реакция на тирео- 
адный гормон, но скорее как осложнение гипертиреоидизма и 
особенно дистиреоидизма. 

Фосфор. По данным РагВоп’а и \Гегпег’а, гипертиреоиди- 
зация увеличивает содержание фосфора в мозге кролика. "Так, 
в полушариях большого мозга содержание фосфора увеличи- 
вается с 200 до 267 мг/, в мозжечке-с 259 до 339 ми/. У 
свинки при гипертиреоидизации содержание фосфора увели- 
чивается в полушариях с 234 мё до 294, в мозжечке 
с 284 му до 292. 

Кальций. В клинике гипертиреоидизма нередки случаи уси- 
ленного выделения кальция кишечником с сопутствующим 
остеопорозом (Ач). Эксперимент не выявляет специального 
влияния ни недостатка, ни избытка тирзоидного гормона на 
кальцийный обмен. Возможно, что случаи мобилизации каль- 
цияс отрицательным кальцийным балансом, с развитием 
остеопороза наблюдаются при осложнении гиперпаратиреоиди- 
змом (Напзшаю, \/Изоп). Проверка влияния тиреоидного гор” 
мона на состав костей показала, что при введении крысам 
больших доз гормона (100 ме высушенной щитовидной железы 
в течение 95 дней) при потере 23°/, живого веса содер” 
жание кальция в костях уменьшается всего на 2—35/. Ав- 
тор этих опытов Юг считает специфическое влияние 
щитовидной железы на минеральный состав костей мало 
вероятным. 

Хлор. Некоторое увеличение содержания 
тиреоидектомированного животного есть, Е 
ве кей воды, вызванной тиреоидной ея 
стью, как некоторое уменьшение содержания ре Е ПОЛЬНОГО 
гипертиреоидизации есть, вероятно» следствие отрицая 
баланса воды. 
6= 


хлора в тканях 
вероятно, след- 
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Ростовое и морфогенетическое значение щитовидной 
железы 


Влияние щитовидной железы на рост. Из описания карти- 
ны тиреоидной недостаточности видно, что в отсутствии щито- 
видной железы значительно нарушаются процессы роста, Если 
щитовидную железу теряет молодое животное, рост всего тела 
преждевременно прекращается. Ёсли щитовидную железу 
теряет животное взрослое, с уже сформированными частями 
тела, наступают расстройства морфологической регенерации, 
т. е. местные расстройства ростовых процессов. Это делает 
вероятным участие тиреоидного гормона вообще в ростовых 
процессах. 

Ростовое значение тиреоидного гормона, очевидное по отно- 
шению к высшим животным, проявляется и по отношению к 
низшим животным и даже к растениям. В присутствии тирео- 
идина дрожжи и сапрофитные бактерии размножаются быст- 
рее (Имшенецкий). Экстракты щитовидной железы способству- 


ют росту и розмножению бледной спирохеты в культуре 


(Деркал, Колесинская). Сроцаг@ наблюдал ускорение роста 


растений после первого периода хлороза от добавления к 
почве тироксина. Тироксин ускоряет появление первых корней 
уа\№цт сера и усиление роста их в длину (Е]огепт, Зреге!9). 

Для многих низших животных тироксин является ядовитым. 
Он нарушает их нормальное развитие, иногда после некоторого 
периода стимуляции роста. Так, кристаллический тироксин 
тормозит деление парамеций. Тироксин задерживает деле“ 
ние и диференциацию клеток оплодотворенного яйна морского 
ежа. Тироксин, прибавленный к воде в концентрации 1:200000, 
задерживает развитие личинки морского ежа рагасеп{го!и$ |- 
У1Чи$. Чем в более раннем периоде развития берется личин“ 
ка, тем сильнее проявляется тормозящее влияние тироксина, 
В начале контакта тироксин оказывает на личинку морского 
ежа некоторое стимулирующее влияние. Но это влияние 
быстро сменяется задержкой (НуКез). По данным КоШтапп’а» 
на яйца рагасегёгоз И\!Чи$ тироксин не действует. В 
присутствии в воде тироксина в количестве 1 ме на 100 см? 


3 
и на 200 см воды в первые дни рост зародышей моллюска 
рнуза {оп таМз несколько ускоряется. 


Но е 
роста сменяется задержкой. Моллюск, Аа а, 
бывшего в присутствии тироксина, всегда меньше моллюска, 
развившегося без воздействия на яйцо тироксина. Кроме 
меньшего размера, тироксинизированный моллюск характери- 
зуется рядом деформаций. Таким образом, тироксин влияет 
депрессивно, вызывая развитие уродливых форм. На скорость 
диференциации личинки моллюска тироксин не действует 





У. р 





<Нукез). Искусственно оплодотворенные в морской воде яйца 
рзаттесвтиз ичНаг1з в присутствии тироксина в концентрации 
не выше 1:850000 растут быстрее, чем без тироксина. Лучше 
всего выражена стимуляция клеточного деления в присутствии 
тироксина в разведении 1:2000000. Но тироксин в концёнтра- 
ции 1:50000—1:85000 влияет на рзаштестиз неблагоприятно. 
Сегментация до стадия морулы происходит в присутствии 
тироксина и без него одинаково. В стадии гаструлы инваги- 
нация и клеточное размножение задерживаются тем сильнее, 
чем выше содержание тироксина в воде (Опзаг, Пет 11). 
Жуки +абоНиш сопазит от кормления щитовидной железой 
‘увеличиваются весом (ЗсБпе!Чег, АмБгеу). 

Оплодотворенные яйца Би ушбрайз в присутствии тиро- 
ксина в концентрации 1:50000 образуют многочисленные 
бластомеры. Гаструляция совершается быстрее, чем без ти- 
роксича. Но у трети зародыша не бывает инвагинации, т. е- 
образуется экзогаструла, Яйца гапае +етрога ае в растворе 
тироксина 1:50000—1:200000 с начала сегментации в 40°/5 
образуют экзогаструлу. В растворе тироксина концентриро- 
ваннее 1:50000 у зародышей в большинстве случаев обра- 
зуется зрта ЫН4а (Ваштапп). По данным А]рЬопзе, тироксин 
не действует на эмбрионов жабы в период развития от мо 
рулы до образования наружных жабр. Ускорение созревания 
удается вызвать тироксином только в более поздних периодах 
развития. 

Клетки высших животных, выращиваемые вне организма в 
тканевой культуре, реагируют на тироксин. Так, фибробласты, 
эксплантированные вместе со щитовидной железой, сильнее 
мигрируют и быстрее размножаются, чем такие же фибро- 
бласты, культивируемые без щитовидной железы (ЕБе!тз). 
Экстракт щитовидной железы тоже стимулирует рост фибро- 
бластов (Сагге!). Тироксин в концзэнтрации 1:50000—1:100000 
ускоряет рост тканевой культуры. Но в концентрации 1:10000 
он оказывает на эксплантированную ткань угнетающее влияние 
(Зешига, 5240). Фибробласты, эксплантированные в плазме ти- 
роксинизированной курицы, растут лучше. Рост нервных элемен- 
тов эмбрионального куриного сердца при посадке на плазму 
тироксинизированной курицы тоже ускоряется (\Уегпе, ОФеНе). 

На основании опыта культивирование костного мозга в 
‘присутствии тироксина, разведенного 1:100000—1:10000, Трои" 
кая пришла к выводу, что „наличие гормона как в среде и 
туры, таки в самой культивируемой ткани оказывает стиму 
лирующее влияние на развитие гемоцитобластов в вр 
прэвращения их в клетки эритроцитарного ряда- и па 
дифэрзнцировка гемоцитобластов в опыте, так я ЗАбИдНОГО 
контроле, идет по пути превранения их в клетки м 
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ряда и в макрофаги. Однако, 
значительно интенсивнее“. 

Однако, влияние тироксина на рост клеток выс 
низма непостоянно. Так, Пети не видел ускорения миграцин 
и размножения фибробластов при культивировании их г 
среде, содержащей. тироксин. \Уегпе и Офене получили 
отрицательный результат при культивировании фибробластов 
эмбрионального куриного сердца на куриной плазме с при- 
бавлением тироксина 1:50000—1:150000. Разницы в скорости 
миграции и размножения в культурах с тироксином и без 
тироксина не было. Плазма тироксинизированного животно- 
го, в начале тироксинизации стимулирующая рост фибробла- 
стов эмбрионального сердца, вскоре теряет эту способность 
не только после прекращения тироксинизации, но и несмотря 
на продолжающуюся тироксинизацию. 

Хотя раннее удаление щитовидной железы делает животное 
карликом, раннее введение тиреоидного гормона не делает его 
гигантом. Тироксинизация увеличивает общий рост животного 
только при отставании общего роста, вызванном недостаточ- 
ностью щитовидной железы. Такое увеличение не переходит 
нормальной границы, обычно даже не доходит до нее. Наобо- 
рот, ранняя тироксинизация нормального животного скорее со- 
здает условия для преждевременной остановки роста в длину, 
благодаря ускорению замыкания эпифизарных швов. Таким 
образом, избыточного роста тироксинизацией получить не 
удается. Но ускорение процессов роста возможно. ОЕ=о 
весьма отчетливо выражено у метаморфозирующих живот- 
ных (см. о влиянии щитовидной железы ва метаморфоз), 
иногда и у высших животных. Так, малые количества тирео- 
идного гормона ускоряют, но не увеличивают рост щенят 
(Моцззи, Рон), мышат (КоЪемзоп), самок крысенышей (ЗсеВа- 
{ег). Гипертиреоидные дети част 
ровых сверстников. Но они 


последний в опыте протекает 


шего Орга- 


о растут быстрее своих з407 
раньше перестают расти и не 
вырастают в гигантов. Но при тиреоидной недостаточности 
тиресидный гормон не только ускоряет, но и увеличивает 
рост (Зипрзоп, Еуапз, За|поп, РепВак2). 

Как было упомянуто при описании тиреоидной недостаточ- 
ности, после ранней тиреоидектомии о 
дает развитие скелета и половых желез. В связи с недораз- 
витием половых железовся репродуктивная система остаетея 
в инфантильном состоянии. Недостаточность шитовидной 
железы делает животное стерильным. Помимо атрофии или 
недоразвития половых желез, что делает невозможным опло- 
дотворение, в гипотиреоидном организме недостает каких-то 
факторов, что приводит к невозможности развития зародыша 
если даже оплодотворение наступило; Закс нашел, что У 


собенно сильно стра- 
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тиреоидектомированной крольчихи овуляция, оплодотворение, 
нидация оплодотворенного яйца и развитие его до стадия 
стерробластулы могут произойти нормально. Но дальше 
зародыш погибает, если крольчихе не давать тироксина. У 
тиреоидектомированных животных плохо развиваются молоч- 
ные железы. У животных, тиреоидектомированных в молодом 
возрасте, молочная железа имеет преимущественно альвео- 
лярную структуру. Железистые ходы малы, узки И толсто- 
стенны. Кормление щитовидной железой (СтаВат, Негизапп), 
введение тироксина (СтаЪат, ЕоПеу, \/ЛЬНе, Негтапп) и гипо- 
физарного тиреотропного гормона (ЕоШеу, ]оцпз) усиливают 
лактацию у коровы. От кормления щитовидной железой мо- 
`лочная железа крысы развивается раньше и раньше прихо- 
дит в состояние секреторной активности (Воуа, \Х/ейеВеку. 

При общей задержке роста, вызванной ранней тиреоидек- 
томией, рост мозга, почки и сердца отстает от нормального 
роста. После парциальной тиреоидектомии рост отстает тем 
сильнее, чем меньше тиреоидной ткани оставлено при опе- 
рации. При сохранении 50—60 тиреоидной ткани рост и 
вес тела соответствуют нормальным. Но вес почки и сердца 
отстает. После полной тиреоидектомии почка оказывается 
вдвое меньше, сераце—на треть меньше, головной мозг—на 
одну десятую меньше, чем У контрольного животного того 
же возраста (\/е!). 

Кровь и кровотворная ткань. Ростовое влияние оказывает 
шитовидная железа и на кровотворную ткань. Анемия есть 
частый спутник недостаточности шитовидной железы в кли- 
нике. Так, Маесе! нашел гипопластическую и макроцитарную 
анемию у 16 микседематозных из 29. Сочетание микседемы 
с пернициозной анемией бывает слишком часто, чтобы его 
признать случайным (Уап Вогоз, Схотусхе!). Такие случаи 
описаны Меапз’ом, Гергтапт’ом, СазНе’ом, ` СЁ т’ом, Вом- 
]ег’ом, Апдегззоп’ом, [.1ззег’ом, СаШапд’ом, Сода!ем. Из 12 
микседематозных больных \/ап Вогоз’а и Схотусег’а у 7 бы- 
ло малокровие — у одного злокачественное, у одного нормо- 
цитарное, у 5—макроцитарное. Из 98 больных пернициозной 
анемией у 6 были обнаружены признаки гипотиреоидизма 
с понижением основного обмена. У этих больных ретикуло- 
цитарные кризы сопровождались повышением обмена. Боль- 
ные пернициозной анемией, как и гипотиресидные больные, 
склонны к ожирению и К таким трофическим нарушениям, 
как потеря волос, изменения кожи, порча зубов. Вскрытие 
погибших от пернициозной анемии нередко обнаруживает 
атрофичную маленькую щитовидную железу (Мапде]зВаизеп)- 
Данные эксперимента согласуются © данными клиники. Ти- 
реоидектомия угнетает кровотворение (Мапз!е19, Азрег, 
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Еигиуа, МаКао). Костный мозг после тиреоидектомии с 

жит меньше эритробластозной ткани. Число гемоцитобла 
уменьшается, как и число делящихся клеток среди них (Коче 
рова). Число эритроцитов в крови тиреоидектомированны 
животных уменьшено. Еще больше уменьшено содер ь 


жание 
гемоглобина. Характерна для гипотиреоидизма задерж 


ка ре- 
генерации крови. Так, у тиреоидектомированного животного 


медленно и несовершенно выравнивается малокровие, вызван- 
ное кровопусканием. Тиреоидектомированное животное не 
реагирует увеличением числа эритроцитов в крови на’ пребы- 
вание в разреженной атмосфере. 

Изменения состава белой крови после тиреоидектомии не 
так определенны, как изменения состава красной крови, 
Многие исследователи находили лейкоцитоз. Для примера 
можно привести данные Кочеровой. Из 19 оперированных 
кроликов 8 погибли на 6-й день после операции, один—на 
18-й и один—на 20-й день. У оставшихся в живых 9 кроликов 
»мы наблюдали совершенно нормальную картину крови, у 
других лимфоцитоз с последующей нейтрофилией, у третьих 
выраженную нейтрофилию“. „Большие колебания отмечались 
и в отношении общего числа лейкоцитов. В одних случаях 
оно не выходило за пределы нормы, в других наблюдался 
лейкоцитоз с параллельно идущей нейтрофилией“. Впрочем, 
описываемые кролики не были вполне лишены щитовидной 


железы, так как у всех их на вскрытии автором были об- 
наружены оставшиеся части щитовидной железы в разном 
функциональном состоянии. 


Как для гипотиреоидного состояния характерны торможе- 
ние кровотворения и анемия, так для гипертиреоидного с0- 
<тояния характерно усиление гемопоэза. Раздражение костно- 


го мозга при клиническом гипертиреоидизме выражается 


гиперглобулией/ (Косвег, ]бгоезоп, \/агЬиге, К]ештег) и ми" 
кроцитозом (Кешег). У базедовиков часто наблюдается 
увеличение числа ретикулоцитов (Гог4зЪего, Мо\ЧамзКу). Ча“ 
сто в крови появляются полихромные и базофильнопункти- 
рованные эритроциты, в чем В]апк усматривает проявление 
интоксикации. Поглощение кровью кислорода, усиливающее- 
ся при каждом раздражении костного мозга (РашЫв, Могауй2, 
РепесКе), усиливается при базедовизме (РашЫв, ТзиКато) 
рот иркруе а иивает чело ри 
крови (/оп4ек). : ово егущения 


Тиреоидные препараты в ряде случаев оказывают очень 
хорошее действие при лечении малокровия. Понятно, что 
наиболее успешно применение таких препаратов в В 
малокровия, вызванного недостаточностью щитовидной же- 
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так как в этом случае тиреоидное лечение имеет харак- 


лезы, 
тер причинной терапии. Таков, например, случай, опублико- 
ванный /пуегнсвРом: малокровие у гипотиреоидного субъекта, 


ся обычным способам лечения и хорошо под- 


не поддававшее 
циозных анемиков 


давшееся лечению специфическому. У перни 
тироксин укорачивает латентный период при лечении пече“ 
ночными препаратами. На вторичную анемию, связанную 
< истощением костного мозга, на анемию раковых и лейкеми- 
ческих больных тироксин уже не действует (бкосКшает). 
Введение тиреоидного экстракта вызывает У животного 
гиперглобулическую реакцию (Кепет, СегёБ). Тиреоидный 
гормон способствует регенерации после потери крови. 
По отношению к белой крови влияние щитовидной железы 
не так определенно, как по отношению красной крови- Един- 
‚ственное установленное и постоянное изменение белой крови — 
лиифоцитоз при клиническом гипертиреоидизме. Гипертирео- 
идизация экспериментальная тоже сопровождается лимфоцито- 
зом (Сохг4оп, Косвет, \ап Глег). Реакции в миэлоидной ткани 
костного мозга, в лимфатической ткани селезенки, в формуле 
белой крови настолько изменчивы,» зависимы от сроков тирео- 
идизации, от количества введенного гормона и, вероятно, от 
каких-то вторичных причин, что они не поддаются суммиро- 
ванию. Для примера можно. привести следующие цитаты: 
„Под влиянием тиреоидного гормона в периферической крови 
наблюдается лимфоцитоз, носящий специфический характер. 
При физиологически терпимых для кролика дозах тиреокрина 
в костном мозге происходит усиленный эритропоэз и подав” 
ление гранулопоэза. При резкой гипертиреоидизации в 
костном мозгу имеет место оживленнейший гранулопоэз и 
ослабление эритропоэза. Одновременно с этим в селезенке 
кролика вначале происходит оживленнейший лимфопоэз, при 
более длительном кормлении тироксином лимфопоэз прекра- 
шается, и происходит тибель лимфоцитов. Изменения в 
кровотворных органах под влиянием тирзокрина находят 
полное отражение в периферической крови кролика“ (Коче- 
рова). „При культивировании костного мозга, взятого. У 
петуха после непродолжительной гипертиргоидизации, мы 
находим в зоне роста резкое снижение количества полиморф- 
ноядерных лейкоцитов, увеличение количества молодых форм 
миэлоидного ряда и довольно значительное увеличение 
количества ретикулярных клеток. Аналогичные количествен- 
ные соотношения клеток в Костном мозге наблюдались 
некоторыми авторами у базедовиков (Аринкин 1931, Джонас 
1939), причем повышение количества молодых миэлоидных 
форм рассматривалось некоторыми из них (Аринкин 1931), как 
результат задержки их созревания. В костном мозгу кролика 
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при гипертиреоидизации длительностью от 

Кочерова (1939) обнаружила преобладание ак 
ной ткани и увеличение количества ретикулярных клеток, 
И подобная же картина наблюдалась в костном мозгу 
т зНи у петухов при гипертиреоидизации длительностью 
от 30 до 90 дней. При культивировании же костного мозга 
петухов после длительной (от 30 до 90 дней) гипертирео: 
идизации как в нормальной среде, так и при добавлении к 
среде тироксина в разведении 1: 100000 и 1:10000 наблю- 
далось еще более резко выраженное снижение количества 
уже обеих клеточных групи миэлоидного ряда. Тот факт, 
что костный мозг петухов, подвергшихся длительной гипер- 
тиреоидизации, уже при культивировании его ‘в нормальной 
среде показывает резкое снижение количества обеих групп 
миэлоидных клеток, говорит за то, что достаточно  длитель- 
ная гипертиреоидизация угнетает функцию гранулопозза, 
оказывая на клетки миэлоидного ряда особое действие, в 
результате чего и наблюдается значительное снижение их 
количества“ (Троицкая). 

Помимо упомянутых уже трофических нарушений, сопрово- 
ждающих ослабление функции щитовидной железы, встреча- 
ются некоторые трофические нарушения, 
избыточную функцию. Например, 
вызывает обесцвечивание перьев. Из яиц гипертиреоидизиро- 
ванной курицы выходят нормальные цыплята, но перья У 
них растут неокрашенными (байиоп, Зйпоппе!). Но, помимо 
депигментации, щитовидная железа скорее способствует ро- 
сту пера. Так, после кормления шитовидной железой или 


после введения жидкости, питавшей изолированную щитовид- 
ную железу, 


вырванные перья у петуха вырастают быстрее. 
Особенно это ускорение заметно у петухов кастрированных 
(НуКез): 

Изменения кожи У человека в зависимости от функции 
щитовидной железы 


определяют изменения проницаемости 
кожи для электрического тока и для некоторых химических 
соединений. Например, тонкой, 


богато васку 

имеющей тонкий роговой слой 

ственна большая проницаемость, 
ловека и особенно чем коже мик 
шей, ‘плохо васкуляризированной 
слой (Пе). Трофически измен 
особенно склонна к заражению, 

ции. Вагпез описывает 16 случа 


микседематиков, успешно лечен 
тами. 


о 
30 до 5 Дней 
тивной МиИэлоид- 


сопровождающие 
гипертиреоидизация кур 


репара- 
Трофические нарушения глаз в виде корнеальных пораже- 
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ний при базедовизме редки. Ратроп и Со ет упоми- 
нают о возможности гипертиреоидного поражения роговицы 
от легкой инфильтрации до изъязвления с перфорацией и с 
выпадением радужной оболочки и стекловидного тела. Пора- 
жение обычно бывает двусторонним. СЬуозек расцени- 
ваёт такое заболевание глаз, как результат трофического 
нарушения, М5 и баШег—как результат тиреоидной 
интоксикации. СВашроп описал нагноение и омертвение обе- 
их роговиц у больной базедовизмом. ЭерасМег наблю- 
дал изъязвление обеих роговиц, начавшееся через четыре 
тода после начала тяжелого базедовизма и завершившееся 
образованием корнеальных лейком. 

Редкая форма трофического тиреогенного нарушения— пора- 
жение суставов. и костей в виде остеоартропатии, характеризу- 
ющейся субпериостальной пролиферацией, на руках и на но> 
гах. В тяжелых случаях пролиферация распространяется на 
ребра, на тазовые кости и на ключицы. Сочленовные по- 
верхности эрозируются. Синовит завершается анкилозом- 
ТВошаз описал больного гипертиреоидизмом с’ повышением 
обмена на 57/0. После субтоталькой тиреоидектомии основ- 
кой обмен понизился сначала до нормы, потом ниже 
нормы. В течение 8 месяцев после операции, когда постепен- 
но развивались черты гипотиреоидизма с увеличевием веса 
больного, рентгекоскопия обнаружила субпериостальную про- 
лиферацию. Кости прогрессивко изменялись в течение 2 лет, 
пока больному не было казначеко специфическое тиресидное 
лечение. Второй сходный случай был описан СизБтэ’ом, тре- 
тий Вупеагзоп’ом и Эасаза. 

Поражение суставов без распространения трофического 
изменения на кости-— довольно частый спутник нарушений 
функции шитовидкой железы. Артрит при микседеме был 
описан еше в 1904 г. (МасаНзет). Дальше подобные на- 
блюдения были сделавы [е\, Во+зсЬ4’ом, Ки\ет’ом. 
Лом\ег описал деформирующий артрит у гипотиреоидых 
детей. Такой артрит сопровождается обыкновенно и други“ 
ми проявлениями трофических нарушений—инфантилизмом, 
неправильностями формирования зубов, когтей и волос. Хро- 
нический артрит часто осложняет зобвую болезнь. Такое 
сочетание особенно часто встречается в районах эндемиче“ 
ского зоба. Такие случаи МасСагзой находил в Гималаях, 
Вацег в Тироле, ЕШепЬегсег в Швейцарии, Рипсап в Кле- 
веланде. 

Артрит и экзофтальмический зоб встречаются у одного и то- 
го же болького, особенно у одной и той же больной слишком 
часто, чтобы можно было сосуществование их признать случай- 

ностью (бреп4дег). Випсап видел сочетание артрита сгипертирео- 
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идизмом 292 раза. Парциальная тиреоидектомия нередко 
улучшает состояние суставов у таких больных (Рипсап, \Уее)), 

Одно из проявлений тиреогенных нарушений ростовых 

пронессов— замедление и несовершенство регенерации, „От, 
‚сутствие щитовидной железы оказывает особенно резкое 
влияние на процесс заживления в организме. Вауоп уже в 
1899 г. показал, что у кроликов, подвергшихся иссечению 
щитовидной железы, переломы костей заживают очень мед- 
ленно. Мозоли, правда, образуются, но окостенения не про- 
исходит. На основании целого ряда опытов над животными 
по вопросу о влиянии щитовидной железы на заживление 
костных переломов, Зета пришел к заключению, что 
при этом наблюдается замедление образования костной мо- 
золи, а также образования окончательной кости. Замедление 
развития костной мозоли сказывается еще особенно в удли: 
нении хрящевого периода мозоли. У животного, лишившегося 
шиговидной железы в стадии роста мозоли, масса ее меньше, 
чем у нормального животного, а в стадии обратного развития 
она больше. Заживление переломов не прекращается, а толь- 
«о замедляется, Переломы у животных, лишившихся щито- 
видной железы, в конце концов, заживают. Введение кроли- 
кам, подвергшимся иссечению щитовидной железы, препара- 
тов этой железы ускоряет период заживления, но это лишь 
отчасти заменяет собой действие нормально функциони“ 
рующей щитовидной железы при заживлении переломов. 

„В последнее время подробно изучали влияние щитовидной 
железы на дэгенерацию и рэгенерацию периферических нер" 
вов. Магтезсо и Мшеа наблюдали У собак и кошек после 
‘удаления щитовидной железы, что дегенеративные процзссы 
имеют затяжной характер в пзрерззанном седалищном нерве 
и наблюдали почти полную задержку рэгенерации. \Х/аНег 
доказал, что у кроликов иссечение щитовидной железы © 
сохранением наружных эпителиальных телец влечет за собой 
затяжную дегенерацию нервов и почти полное прекращение 
регенерации. Так, у нормального животного  рагене] ация пе- 
ререзанного или-сдавленного нерза ЗЕ лаб нзи аль 
но черзз сутки—двоз после травмы, причем и и еж 
отрезы нерва образуют колбообразное т УТолу А сы 
‚стают к периферии, лщение и выра 


и уже в нескольк Я 
—. о дней они пронизы- 
вают место сдавления многочисленными молодыми ка и 
волокнами,—у кроликов, лишившихся нерзным 
железы, 


место сдавления даже спустя долгое время пос 

еще не содержит рэгенерирозавших осевых 72 я 
вместо нормально начинающихся явлений регень пров, . 
наблюдались только регрессивные проц лю 


зссы в - 
-отрезке. Только спустя 57 дней обчаружились ном 
эРзыз при- 


щитовидной 
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знаки регенерации. Достаточно оставить сравнительно не- 
большие кусочки ткани щитовидной железы, чтобы устранить 
этот тормоз; поэтому \\Х/а№ег считает характер дегенерации 
и регенерации периферических нервов тонкой биологической 
реакцией на фуЕКЦиЮю шитовидной железы, В другой работе 
тот же автор показал, что У тритонов после экстирпации 
шитовидной железы замедляется регенерация отдельных 
конечностей и образуются уродства в виде олиго- и синдак- 


тилии. 


Действие иссечения щитовидной железы на процессы ре- 


генерации начинается тотчас, еще до развития кахексии; с 
другой стороны, при наличии кахексии с введением ве- 
щества шитовидной железы тотчас же опять восстанавли- 
вается нормальная регенерация. Поэтому \/аНег считает, что 
потеря щитовидной железы влечет за собой понижение 
функции нервной системы, что щитовидная железа обладает 
специфическим влиянием на нервную систему“ (В1еа). 
Поверхностные раны, нанесенные тиреоидектомированным 
свинкам, собакам, крысам и кроликам, заживают, но заживают 
медленнее, чем такие же раны, нанесенные нормальным 
животным. Через несколько дней после ранения у опериро- 
ванных животных раны оказываются приблизительно на 
треть большими, чем у контрольных животных (Мафа]е, Ме- 
Фапа). Коздоба наносил на спину животным более глубокие 
раны—с захватом не только кожи с подкожной клетчаткой, 
но и мышц. Предварительная тиреоидектомия задерживает 
заживление такой раны у собаки, кролика» крысы, мыши; 
свинки на 4—10 дней. Наоборот, осторожная тироксинизация, 
не доводяшая животное до интоксикации, способствует ро- 
сту молодой соединительной ткави и ускоряет заживление 
раны ва 2—11 дней. На месте перелома кости у тиреоидек- 
томированного животного медленнее, чем у нормального 
животного, образуется костная мозоль (Коздоба, Щербина). 


Значение щитовидной железы для метаморфоза 
Значение щитовидной железы для метаморфоза было пока- 
зано СидегпаеВ”ем и затем многократно подтверждено мно* 
гими исследователями. В настоящее время влияние это счи- 
тается столь постоянным и бесспорным, что оно используется» 
как показатель степени активности шитовидной железы или 


содержания тиреоидного гормона в биологических жидкостях 
Спонтанный метаморфоз сопро- 


и в некоторых препаратах. ой 
вождается морфологическими изменениями В СЫ 
—- ими о напряженной ее секре 

лезе, свидетельствующу Р роза: 


деятельности в этот период. После завершения мета: 
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щитовидная железа снова приходит в состояние относитель. 
ного покоя, 

Садегпа&В прибавлял тиреоидный экстракт к воде, в ко. 
торой жили головастики, У этих головастиков, не успевших 
вырасти, произошел метаморфоз. Они превратились во взрос- 
лых лягушек, правильно сформированных, во всем нормаль 
ных, но только очень маленьких. Экстракт зобной железы 
дал противоположный эффект. Головастики в воде, к кото: 
рой был прибавлен экстракт зобной железы, жили не превра- 
щаясь в свое время в лягушек. Оставаясь головастиками, 
они доросли до большего размера, чем контрольные голо- 
вастики, потом с запозданием превратились во взрослых 
лягушек, правильно сформированных, во всем нормальных, 
но только более крупных, чем обыкновенные лягушки этого 
вида. Эти опыты были повторены и подтверждены З\тзе’м, 
Вепе! Ром, ]епзеп’ом, Могзе’ом, КоШпапп’ом, КоррогРом, 
ОНерри ом, Гли’ом, ГефпратРом. СВашру держал головасти- 
ков гапае {етрогаМае, имеющих задние ножки в] мм, в воде 
< экстрактом щитовидной железы в течение 30—40 часов, потом 
в течение 2—8 дней в чистой воде. После этого срока голова" 
стики были убиты, фиксированы по методу Воии’а и Нейу 
и разложены на срезы продольные и поперечные. Спираль- 
ная кишка, подвергающаяся обратному развитию при нормаль- 
ном спонтанном метаморфозе, у подопытных головастиков 
начала обратно развиваться раньше времени. В кишечном 
‚эпителии, в мышцах, в почках, в коже были обнаружены 

зоны с большим числом делящихся клеток, тогда как В 
соответственных участках контрольных головастиков митозов 

или совсем не было, или было очень мало. Много митотиче- 

ских фигур было найдено в коже, в мышцах и в соединитель" 
ной ткани преждевременно растущих лап. Кишечник голова- 
стика построен из спирально закрученного эпителия, лишен- 
ного складок, и из тонкого мышечного и соединительноткан- 
ного слоя; При спонтанном метаморфозе, наряду с раскру“ 
чиванием спирали эпителия и разрастанием соездинительно- 
тканного и мышечного слоев, идет образование складок 

ВЕЕР Сами эпителиальные клетки при этом подвергаются 

‚дифузной дегенерации. При метаморфозе, вызванном тиргоид- 

ными препаратами, это превращение кишечника совершается 

ие и предшествует внешним проявлениям мэтаморфоза. 
итозов в кишечном эпителии при прэждеврэеменном метамор- 

‚фозе больше, чем при нормальном. На 6—8 дни после 

введения СЕН ан эпителиаль- 

ные клетки в Кол 

образующимися плоскими о ны 

жами будущих складок слизистой оболочки кишки. Дегенери- 
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рованные клетки рассасываются и выделяются. Отделившиеся 
от стенки кишки, попавшие в просвет ее, эти клетки перевари- 
ваются, как чужие клетки. Клетки, оставшиеся фиксированными 
на стенке кишки, подвергаются фагоцитозу. В желудке 
головастика тироксинизация вызывает образование желези- 
стых трубок в то время, когда у контрольного головастика 
желудок мало отличается от кишки. 

В спинном мозге такого преждевременно метаморфози- 
рующего головастика между вторым и пятым днями после 














ме то. тиреоидного воздействия возникают гнезда усиленного раз- 
В Росльх множения периэпендимальных элементов. Но спинальные 
Мальны ганглии не пролиферируют. Во многих клетках головного 
Ки н мозга накопляется темный пигмент. В сетчатке идет размно- 
р м жение биполярных и конусовидных клеток. 

зем, В коже усиленная пролиферация эпителия и соединитель- 
рогом, ной ткани происходит неравномерно—на участках, покрываю- 





оловасти: 
|М, В ВОДЬ 
‚ов, ПОТОМ 


щих конечности, на нижней губе очень много делящихся 
клеток, в прочих участках значительно меньше. В коже 
‹пины и живота у тироксинизированных головастиков митозов 
даже меньше, чем у головастика контрольного. Много митозов 












ка голова: 

ни Ну в зачатках кожных желез. Зоны кожи, не реагирующие проли- 
Спи м ферацией, начиная с четвертого дня после тироксинизации 
: м подвергаются дегенерации. Клетки, содержащие следы цито- 
норма м плазмы, приобретают вид, который Срашру характеризует 
вастико словом заиее аие. Такие же клетки, наряду с делящими- 





ся и растущими, обнаруживаются в печени и в поджелудочной 
железе. Подобную дегенерацию можно видеть у голодающе- 
го головастика во время спонтанного метаморфоза. У пита- 
ющегося метаморфозирующего головастика такие дегенератив- 
ные клетки можно видеть только в хвосте. Щитовидная 
железа при преждевременном провоцированном метаморфозе 
не увеличена, в противоположность метаморфозу спонтанно- 
му. Автор этого интересного тщательно проведенного наблю- 
дения Сфашру приходит к таким выводам. Применение 
больших доз щитовидной железы ведет к значительному 
ускорению размножения клеток определенных зон, соответ- 
ственно органам, приспособленным к земной жизни. Прочие 
Участки сначала на тиреоидизацию не реагируют. Нов 
дальнейшем они дегенерируют от голодания, благодаря, 
во-первых, регрессу кишечника, во-вторых, лишению их 
нутритивного материала, который тратится на рая 
клетки. В нервной системе первоначальная реакция в и 
размножения клеток сменяется состоянием дегенерации. ' "Ри 
метаморфозе покров перибранхиальной области пор 
ется передними лапками. После разрушения зачатко 


перфорация все-таки наступает (Вгаиз).: 
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Для того, чтобы тиреои 
временный метаморфоз, 
ного возраста. У очень 


дный гормон мог вызвать прежде= 
головастик должен достичь извест= 
молодого головастика реакции еще 
нет. В евою очередь, щитовидная железа от очень молодого 
животного на метаморфоз не действует. Человеческая щито- 
видная железа приобретает активность для метаморфоза, 
начиная со второй половины эмбриональной жизни, когда в 
ней начинает набираться иод. У животных активность щито- 
видной железы для метаморфоза определяется на болев 
раннем этапе развития ([е\Каз). Для метаморфозирующих 
позвоночных наличие щитовидной железы и определенная 
степень ее развития и активности являются обязательными 
Условиями метаморфоза. После удаления щитовидной железы 
У личинок метаморфоз не наступает. Спонтанного метамор= 
фоза не бывает у вида аксолотля, У которого щитовидная 
железа рудиментарна и физиологически неактивна. Такие 
аксолотли всю жизнь проводят в личиночном состоянии, 
тогда как ‘другие виды аксолотля, обладающие развитой - 
функционирующей щитовидной железой, превращаются 
амблистом. У `аксолотля, лишенного щитовидной железы, 
можно вызвать искусственно` переход в амблистому м 
тиреоидных препаратов. Ирихимович приписывает вю - 
ной железе столь большое значение, что он написал в р" 
„определенные виды амфибий различаются между неее 
темпом личиночного развития, причем различия рае 
прежде всего разной скоростью развития шитовидной мы 
Отдельные части личинки проявляют разную чувстви 5 
ность к тиреоидному гормону. Например, нет 
кишечника выше чувствительности хвоста (Бляхер). У нЕ 
тельность кишечника и задних конечностей выше ый с 
тельности хвоста и кожи (Ирихимович), т. е. война 
ждевременного метаморфоза наступает ме тья. а 
концентрации гормона в ый о 
в хвосте. „ 
ее МЕНЕЕ: высоте чувствительности к ны 
гормону можно разбить на три ан ры  Аавние ки- 
й - включает рост задних конечесстей и укор: : : 
аи Этим изменениям соответствует мало Я 
. я лах н 
стояние щитовидной ни ради убита, 
накапливается  коллоид, ИКИ ко Хо. Эо_водетой тому, 
тиреоидного гормона в ии чувствительности отдельных 
что разницу между ыы второй группе изменений можно 
видов Уловить Ве ейних конечностей, отпадание ро- 
р вы МОналия наступают тогда, когда 
говой челюсти и др. 


я железа переходит в активное состояние, в фол- 
на 
щитовид 
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ликулах образуются вакуоли, эпителий становится высоким. 
Концентрация гормона в организме в это время значительно 
повышается. Более высокие пороги чувствительности и зна- 
чительные количества гормона в организме дают возмож- 
ность уловить те вариации от вида к виду, которые суше- 
ствуют. Несколько позже обнаруживается третья группа 
изменений: перестройка кожного покрова и резорбция хво- 
ста. Щитовидная железа достигает высокой степени актив- 
ности: коллоид почти полностью выводится из фолликулов, 
они спадаются и принимают звездчатую форму“. „В основ- 
ном видовые различия темпа личиночного развития связаны 
со временем роста и развития щитовидной железы. Напри- 
мер, У 1етрогаа этот процесс длится 20 дней, а у рёоЬа{ез 
Ка5сиз—около 60 дней“ (Ирихимович). 

Тиреоидный гормон, вероятно, действует непосредственно 
на ткань, в которой происходит метаморфоз. Если гормон 
применять местно, без распространения по всему организму, 
то и реакция на него получается местной. Так, Нагию, пе- 
ресаживал под кожу личинкам саламандры кусочки агара, 
пропитанные раствором тироксина. Изменения кожи наблю- 
дались только вокруг пересаженного блока до тех пор, пока 
тироксин из блока не всасывался. 

Реакция на тиреоидный гормон, одинаковая по типу, мо- 
жет вариировать по степени в зависимости от ряда причин. 

сли головастиков гапае фетрогайае держать при 7°, 
преждевременного метаморфоза от тироксина не наступает. 
Если головастиков держать при 30°, метаморфоз: наступает 
быстро, но головастики подвергаются тяжелой интоксикации, 
так что многие из них гибнут. При 20° метаморфоз от ти- 
роксина происходит тем быстрее, чем больше тироксина 
содержит вода, в которой живут головастики (Белкин). Ре- 
акция на тироксин у головастиков гапае са{езБуапае значи- 
тельно ускоряется при иррадиации головастиков Х-лучами 
(Сога, Матиз). Сама по себе иррадиация на метаморфоз 
не влияет. Головастики гапае Ёзсае в воде, содержащей 
100000 единиц МасЬе’а, растут быстрее, чем в чистой воде. 
Если к воде, содержащей 10000 единиц МасВе’а, прибавить 
тироксин, головастики быстро метаморфозируют (НукКез). 
Реакция аксолотля на тироксин задерживается при снабже- 
нии аксолотля избытком витамина А (Рохлина). Метаморфо- 
зирующее влияние тироксина тормозится хинином (Белкин, 
СагКе, 1лепВа!). 

Щитовидная железа ускоряет метаморфоз и у пресмыка- 
ющихся (ГашЬег*, О1хемзК1). У рыб щитовидная железа, судя 
по гистологическим данным, проявляет наибольшую актив- 


ность в последний период эмбриональной жизни (ЗЕ юуег,Огме- 
57—7 : 
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Влияние человеческой щитовидной железы на метаморфоз 
зависит от состояния, в каком была железа при получении 
ее для испытания влияния на метаморфоз. Нормальная щи- 
товидная железа человека влияет на метаморфоз, как и желе- 
за животных. Но патологически измененная железа дейст- 
вует разно. Щитовидная железа при гипотиреоидном зобе 
действует непостоянно, часто очень слабо, иногда совсем не 
действует (\/есе\т, АБеНп, КозоЙ, Мане). Аденоматозные 
узлы, вырезанные из щитовидной железы, не действуют 
на метаморфоз (Ко). Но щитовидная железа от больных 
базедовой болезнью и гипертиреоидным зобом вызывает 
ускорение метаморфоза (АБе\т, Ко, \Гесе!т). 


Влияние щитовидной железы на нервную систему 


Щитовидная железа, с одной стороны, весьма подвержена 
нервным влияниям, с другой стороны, оказывает сама сильное 
влияние на нервную систему. Нет такого состояния, связан- 
ного с изменением функции щитовидной железы, —с ее гипо- 
функцией, гиперфункцией, дисфункцией, —в котором бы не 
было нервных симптомов. Нередко в общей картине наруше- 
ния тиреоидной функции нарушения нервной системы доми- 
нируют над всеми остальными. Взаимоотношения щитовидной 
железы и нервной системы настолько тесны, что часто трудно 
бывает решить, где кончается роль щитовидной железы, как 
раздражителя нервной системы, и где начинается роль щито- 
видной железы, как органа, воспринимающего и отвечающего 
на нервные раздражения, и, наоборот, где кончается роль 
нервной системы, как органа, регулирующего функцию щито- 
видной железы, и где начинается роль нервной системы, как 
органа, реагирующего на тиреоидное влияние. Особенно тесно 
сплетаются функции нервной системы и щитовидной железы 
при патологическом состоянии, как гипотиреоидизм с миксе- 
демой и кретинизмом, как гипертиреоидизм, дистиреоидизм 
и тиреотоксикоз. 

Нервная система чувствительна к тиреоидным влияниям во 
всех своих отделах—-центральная нервная система и перифе- 
р, автономная и соматическая. г 

ироксин повыша. а .: 
и ыы а ее м ‚ай —оаарыаю нервной 
изменчивость кровяного давления с и 
и к спазмам сосудов внутренностей, частое дыхание шению 
зрачок и расширенные глаза, высокая чувствит , ВОИ 
адреналину сопровождают гипертиреоидизацию ельность к 
тальную и спонтанную. Наряду с преобладани эксперимен- 
торной фазы обмена, эти проявления вм диссимиля- 

ертиреоидизма 


системы 





ЗЫ, —6 66 
_ котором быв 


картине варуше 
, систем 
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повторяют картину гиперсимпатикотонии. С другой стороны, 
избыточная подвижность кишок, потливость, усиление секре- 
торной активности пищеварительных и кожных желез, местные 
расширения сосудов с приливами крови к ограниченным 
участкам кожи— признаки возбужденного состояния парасим- 
патической системы. Тироксин увеличивает подвижность кишок 
у нормального животного. Так же реагирует на тироксин ки- 
шка животного тиреоидектомированного. Предположению о 
влиянии тироксина на автономную иннервацию кишки как 
будто противоречит такая же реакция со стороны кишечника 
у ваготомированного животного. Однако, после перерезки 
блуждающего нерва в стенках кишок сохраняются элементы 
интрамуральной нервной системы, реагирующие на тироксин. 
Перерезка блуждающих нервов на уровне конца пищевода 
сохраняет постганглионарные волокна. Таким образом, сохра- 
няется возможность воздействия на сплетения Ме15зпег’а и 
Ачегаср’а. У нормальной кошки моторика`кишок задержи- 
вается после двусторонней перерезки блуждающего нерва. 
Эта задержка ликвидируется тироксином. Но движение, оста- 
новленное атропином, тироксином уже не восстанавливается. 
Наоборот, усиленное движение кишок, вызванное тироксином, 
прекращается атропином, парализующим мионевральные со- 
единения (Могг1зоп, Ее]тап). ь 
Иодотирин сенсибилизирует депрэссорный нерв к электри- 
ческим раздражениям(Цион). Тиреоидин понижает порог раздра- 
жения каротидного синуса. Иногда реакция со стороны арте- 
риального давления на раздражение каротидного синуса полу- 
чается более длительной, иногда более интенсивной. Влияние 
тиреоидина проявляется сразу после введения его и_достигает 
максимума через 10—12 минут после введения (Ре ВеНеп- 
оц). 
Тиреоглобулин усиливает секреторную реакцию слюнной 
железы на раздражение барабанной струны (Кронтовский). 
Тиреоидный гормон сенсибилизирует и симпатическую 
нервную систему. Так, тироксин повышает электровозбуди- 
мость симпатической иннервации зрачка (Нег2{е]9\). Кровя- 
ное давление от адреналина повышается сильнее, если жи- 
вотному был предварительно введен экстракт шитовидной 
железы (Ктаиз, ЕмеЧеп а, АзВек, Ко РасК, бап!епо!$е). 
а ухе, изолированном от тироксинизированного кролика, 
адреналин вызывает большее сжатие сосудов, чем на ухе, 
изолированном от контрольного кролика (Малов, АзВег, Опо). 
осле обработки тиреоидным экстрактом бычья артерия 
сильнее сокращается от ‘адреналина (Опо), Тироксин УС"` 
ливает реакцию кишки и матки на адрэналин (Ка|п!аз). 


= 
т» збытком тиреоидного гормона в крови гипертиреоидиз 
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рованных больных определяется реакция возбуждения в 
сенсибилизации симпатической иннервации, вызываемая сы- 
вороткой таких больных. Так, сыворотка гипертиреоидизиро- 
ванных больных вызывает сокращение изолированной матки 
и сенсибилизацию ее к адреналину (КаБо2опо) 

Щитовидная железа не только оказывает влияние на 
нервную систему, но и сама оказывается под влиянием нерв- 
ной системы. ‘Шитовидчая железа содержит много нерв- 
ных волокон. Нервные клетки в щитовидной железе не об- 
наружены. Многочисленные безмякотные нервные волокна 
соединяют протоплазму эпителия со стенками капилляров, 
так что органные нервы оказываются неотделимыми от со0- 
судистых. Удивительно, что при таком обильном развитии 
периферической нервной сети в щитовидной железе нет 
ганглиозных клеток, что делает вероятным предположение 
о непосредственном подчинении щитовидной железы нерв- 
ным центрам, без нервной автономии и без аксонных интра- 
муральных рефлексов (Зипдег-Р]аззтапп). В щитовидной 
железе от больных базедовой болезнью бипаег-Р]аззтапт 
совсем не нашел нервной сети. Данные эти настолько неожи- 
данны, что сам автор их не утверждает, что нервной сети 
в такой железе нет, но осторожно говорит только, что он 
ее не видел. С целью исследовать значение иннервации для 
структуры щитовидной железы Боровский производил ауто- 
трансплантацию у крысенышей и крольчат_и исследовал 
судьбу нервных элементов в трансплантате. „При аутотранс- 
плантации щитовидной железы у крыс и кроликов распах 
ее „старого“ нервного аппарата начинается через 4 дня 
и заканчивается к 21 дню после пересадки. Регенерация 
нервных волокон пересаженной щитовидной железы начина- 
ется через 15 дней и заканчивается к 1,5 месяцам после 
трансплантации. Нервный аппарат трансплантированной и 
прижившей щитовидной железы не отличается от этого же 
аппарата нормальной непересаженной железы соответствую- 
щего животного“. „Если щитовидная железа не приживает, 
то одновременно с распадом ее „старого“ нервного аппарата» 
происходит врастание нового, во много раз более бурное, 
чем регенерация нервных волокон в условии приживления 
трансплантата, однако, эти молодые врастающие волокна 
тут же гибнут около сосудов и в капсулярной междольковой 
соединительной ткани, обычно не достигая до межфоллику- 

лярных промежутков. Указанная бурная регенерация (с одно- 

временным распадом) нервных волокон, врастающих в 

неприживающие железы, обычно резко выражена уже к 

10 дню после трансплантации, в то время как в условиях 

приживления регенерация ясно отмечается лишь через 21 












РКО Неожн- 


ЩШитови) 
и 
день. Нервный аппарат пересаженной железы в стадии ее 
рассасывания оказывается очень „живучим“ и распадается 
частью одновременно, частью же после распада ее паренхи- 
зы“ (Боровский). : е 

Раздражение парасимпатической нервной системы, повиди- 
мому, усиливает функцию щитовидной железы. Так, после 
раздражения блуждающего нерва в щитовидной железе, 
особенно после раздражения его малыми дозами эзерина, 
в крови обнаруживается какое-то вещество, укорачивающее 
хронаксию ги зусшо!Чеиз (Вегшег, Затйепойзе, \аге, 
\/егфег). Однако, эти косвенные данные опровергаются 
другими, свидетельствующими скорее о торможении тирео- 
идной секреции в условии раздражения блуждающего нерва. 
Так; фармакологические раздражители автономной нервной 
<истемы, как пилокарпин, холин, наперстянка, вызывают 
уменьшение содержания иода в крови (Еей, Зита). От 
атропина иодемия заметно увеличивается. Петрова не виде- 
ла изменения ни иодемии, ни морфологической структуры 
щитовидной железы от однократного введения ‘атропина. 10 
от длительного введения больших количеств атропина содер- 
жание иода в щитовидной железе уменьшается. Однако, вряд 
ли такое уменьшение содержания иода можно считать резуль- 
татом нервного воздействия на секрецию. Скорее это ре- 
зультат общей атропиновой интоксикации, так как щитовид- 
ная железа у таких животных приходит в состояние значи- 
тельной дегенерации с прорастанием ее волокнистою соеди- 
нительной тканью. 

Экстирпация шейных узлов не вызывает морфологи- 
ческих изменений в щитовидной железе (УосЪ, Агоп). Одна- 
ко, дальнейшее исследование показало, что экстирпация 
верхних шейных узлов отражается на структуре и функции 
щитовидной железы, В первые дни после удаления обоих 
верхних шейных симпатических узлов щитовидная железа 
кролика приходит в состояние повышенной активности. Кол- 
лоид резорбируется. Эпителий принимает цилиндрическую 
Форму. Но, начиная с третьего дня после экстирпации 
зпейных узлов, щитовидная железа принимает вид коллоидно- 
го зоба. Эпителий уплощается. Коллоид становится густым 
и накопляется в избытке. Исчезают вакуоли резорбции 
«Рогепёа, Еотат, Неппеди!т). АзБег приводит косвенное 
доказательство симпатического влияния на секреторную актив- 
ность щитовидной железы. В качестве показателя степени 
активности железы АзВег испытывал теплообразование в 
‘печени и выделение индигокармина, введенного животному 
в мышцы. После симпатической денервации щитовидной 
железы температура печени понижается, и выделение инаиго- 
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кармина замедляется, т. е. стимуляция печени со стороны 
щитовидной железы ослабевает. Таким образом, симпати: 
ческая денервация щитовидной железы ведет к ослаблению 
се функции. После перерезки шейного симпатического нерва 
щитовидная железа принимает вид железы в покое. После 
односторонней десимпатизации щитовидная железа соответ- 
ственной стороны теряет часть своего иода. Эпителий в ней 
уплощается (Андреев, Молодаев). На основании признания 
симпатического нерва стимулирующим секреторную актив- 
ность щитовидной железы, были сделаны попытки ле- 
чить гипертиреоидизм симпатикотомией. Успешные случаи 
такого ‘лечения описаны ]опезсо, Зам, Арфа. Иногда 
известного успокоения избыточной активности щитовидной 
железы удается добиться применением эрготамина— средства, 
угнетающего симпатическую нервную систему. Однако, в 
этих случаях не исключена возможность не подавления 
избыточной активности щитовидной железы с угнетением 
симпатической нервной системы, но простого выключения 
симптомов раздражения симпатической нервной системы, 
всегда сопровождающих гипертиреоидизм и дистиреоидизм. 

Фарадическое раздражение симпатического нерва на шее 
приводит щитовидную железу в более активное состояние. 
Веп-13-Назама при фарадизации шейного симпатического 
нерва наблюдал возникновение отрицательного потенциала 
в железе по отношению к коже. Отрицательный потенциал 
устанавливается и при раздражении чревного нерва электри- 
чеством и при раздражении симпатической нервной системы 
адреналином. Автор называет свои кривые электротиреограм- 
мами и считает, по аналогии с мышцами, с нервами ис 
другими железами, возникновение отрицательного потенциа* 
ла показателем функциональной активности. 

Саппой описал периодическое усиление секреции щитовид- 
ной железы при кратковременном раздражении симпати- 
ческих нервов. При длительном раздражении ему удавалось 
приводить кошек в состояние гипертиреоидизма с тахикарди- 
ей, с усилением перистальтики, с экзофтальмией, с тро- 
фическими изменениями волос. В расчете на стойкое раз- 
дражение симпатического нерва Саппоп вшивал пегуц$у рЬге- 
си в периферический конец перерезанного симпатического 
нерва. У 4 кошек из 6, у которых успешно была сделана такая 
сперация, через полгода развилось состояние гипертирео- 
идизма с нервным возбуждением, с усилением основного 
обмена, с тахикардией, с расширением зрачков, с потерей 
шерсти. После тиреоидектомии одной такой кошки явления ги- 
пертиреоидизма прекратились. Тонких, повторив эти опыты на 
собаке, наблюдал в случаях срастания центральных концов 
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диафрагмальных нервов с периферическими концами перере- 
занных симпатических нервов возникновение ряда симптомов, 
свидетельствующих о раздражении щитовидной железы или 
ческой нервной системы—повышение 
о раздражении и . ов. Часть 
газообмена, экзофтальмию и расширение зрачков. 
симптомов исчезла после перерезки сросшихся СимВяИНеН а 
го и диафрагмального нервов, часть—после экстирпации щито- 
видной железы. Из этих опытов автор делает справедливый 
вывод, впрочем не требующий сшивания симпатического и 
диафрагмального нервов, что „для понимания некоторых 
форм базедовой болезни необходимо считаться с. возможно- 
стью повышенной функции симпатической нервной системы . 

Некоторые явления раздражения щитовидной железы 
наблюдаются при раздражении симпатической нервной 
системы адреналином. Так, повторное введение адреналина 
свинке вызывает гиперплазию щитовидной железы (Вегппао). В 
щитовидной железе и в крови кролика после введения 
адреналина увеличивается содержание иода (Петрова). У со- 
баки введение адреналина вызывает повышение иодемии на 
200°/. Зависимость этой реакции на адреналин от щитовидной 
железы доказывается опытами с экстирпацией и реимпланта- 
цией щитовидной железы. Иодемической реакции на адреналин 
не бывает у’ тиреоидектомированных животных. Она снова 
возвращается после пересадки  тиреоидектомированному 
животному щитовидной железы (М1о\м/хег, №155еп, Зфапо- 
уеу зв). Адреналин увеличивает иодемию у человека нор- 
мального и микседематозного (бсМепре!т, Ел$ег). 

Таким образом, создается впечатление, как будто хорошо 
обоснованное опытами с выключением симпатической иннер- 
вации и опытами с электрическим и фарадическим раздраже- 
нием симпатической нервной системы, что симпатический 
нерв есть секреторный нерв для щитовидной железы. Однако, 
с таким выводом ; 
ее" 
ферентности симпатической инне ва ны ой 
железы. Таково, например иены и для щитовидной 
гических изменений питови ной ут Туи ай 
симпатических шейных = За посме. ЭКоЗирАНИЯ 
Весьма инте у уазаниех Росгом и Агоп’ом. 
рик: ресный опыт Саппоп’а многим другим исследова- 
рая о ре О О о 
гиперти ня не ез симптомов 
ден НОО. И ть ВВ 
не было (Вигое®. В вы ру ое арчр ты 
явлений относилось к кт иены 
щитовидной железы, сколько симп ан, 

атической нервной системы, 
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Симнатическое раздражение не делает мышей более устой: 
зивыми к ацетонитрилу, что должно было бы быть, если бы 
щитовидная железа была в состоянии повышенной’ актив; 
ности (Вед Нип!). Щитовидная железа в условии раздражения 
симпатической нервной системы не приобретает большей 
активности по отношению к метаморфозу головастиков (Сайю). 
В крови, оттекающей от шитовидной железы животного с 
раздраженной симпатической нервной системой, не обнару- 
жено тиреоглобулина (Са!зоп, Зеншой). У животного от раз- 
дражения симпатической нервной системы не возникает 
гипертиреоидизм (Магте). 


Центрогенное нарушение функции щитовидной железы 


Предположение о возможности центрогенного характера 
гипертиреоидизма и базедовой болезни было высказано еще 
СрагсоЁЕ и Маше. (СЬагсо{ рассматривал базедову болезнь, 
как невроз, развивающийся на основе наследственной неполно- 
ценности нервной системы. ОррепВейп считал базедовизм не 
столько болезнью внутренней секреции, сколько заболеванием 
вегетативной нервной системы. Сазег признал базедовизм 
вазомоторно-трофическим неврозом. Период признания ба- 
зедовой болезни заболеванием нервной системы сменился 
признанием ее чисто эндокринным заболеванием—именно 
гипэрфункцией и дисфункцией щитовидной железы. Эта точка 
зрения была выдвинута и настойчиво защищаема МбЫиз’ом. 
Сначала эта теория не была принята. Главным аргументом 
против нее выставлялось то, что в ряде случаев клинически 
типичной базедовой болезни в щитовидной железе не оказа- 
лось никаких морфологических изменений, которые позволили 
бы признать гиперфункцию щитовидной железы. Однако, в 
дальнейшем теория эндокринного происхождения базедовой 
болезни все больше захватывала господствующее положение. 
Так было до относительно недавнего времени, когда интерес 
клиницистов снова стало привлекать значение нервных рас- 
<стройств в генезе гипертиреоидизма и базедовой болезни. В 
монографии, опубликованной в 1917 г., СъуозеК писал, что 
одного нарушения функции щитовидной железы недостаточно 


для понимания сущности базедовой болезни, что в р 


азвитии 
заболевания несомненно п 


‹ ринимает участие вегетативная нерв- 
ная система. МогамИ2 сделал полный возврат к теории С\аг- 
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Из всего приведенного материала о взаимоотношении щи- 
товидной железы и нервной системы следуют: 1)\несомненная 
реактивность нервной системы к тиреоидным воздействиям; 
2) и несомненная реактивность щитовидной железы к нервным 
влияниям; 3) постоянство нервных симптомов при всяких нару- 
шениях функции щитовидной железы—при гипофункции, при 
гиперфункции, при дисфункции; 4) возможность возникновения 
дисфункции щитовидной железы вследствие расстройства 
нервной системы. 

Итак, кто же прав: СфагсоЁ с его нервной центрогенной 
теорией или МбЫш$ с его эндокринной тиреогенной теорией? 
В настоящее время такой вопрос имеет интерес только по 
отношению к первичной причине, потому что уже в самом 
начале заболевания определяется роль и щитовидной железы 
и нервкой системы. Как не бывает дистиреоза без участия 
щитовидной железы (иначе само слово „дистиреоз“ не имело 
бы смысла), так не бывает дистиреоза и без нарушения 
функции нервной системы. Однако, вряд ли целесообразно 
увлекаться первичной ролью нервной системы в этиологии 
дистиреоидизма. Среди массы больных нарушением функции 
щитовидной железы у меньшинства, если не в единичных 
случаях в анамнезе удаётся установить первичные нервные 
факторы. Например, из 205 дистиреоидных больных, наблю- 
даемых Эс епре]п’ом, только у 3 в анамнезе были пси- 
хические заболевания и только у 7 — психический шок. 
Вероятно, если собрать такой же анамнез у 205 не больных 
базедовизмом, случаев психического шока окажется не 
меньше. Если признать обязательным настоящий центроген- 
ный характер клинического дистиреоидизма, то придется 
его патогенетически отдиференцировать от гипертиреоидизма 
экспериментального, для чего нет никакого основания. 


Влияние щитовидной железы на систему кровообращения 


Длительная тиреоидная недостаточность тяжело отражает- 
ся на состоянии и функции сердца. Вялая, слабо сокраща- 
ющаяся сердечная мышца микседематика легко подвергается 
растяжению. Поэтому сердце у гипотиреоидных субъектов ча- 
сто бывает увеличенным. Плохая приспособляемость такого 
сердца есть одна из причин легко наступающей декомпенсации 
кровообращения. В 1918г. Гоп4еК ввел термин „сердечная мик- 
седема“. Эта сердечная микседёма выражается увеличением и 
отечностью сердца, брадикардией, вялостью сокращений, 
неправильностями электрокардиограммы. Аззтап описал мик- 
седематозное сердце, не реагирующее на препараты напер- 
стянки и хорошо реагирующее на специфическое тирео- 
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идное лечение. Под перикардием микседематозного серд- 
па часто собирается жидкость (Егапсо, ЕеазБу, Маг2аШо). 
Ток крови У микседематиков замедлен (Вапз!). Е 

Тахикардия с увеличением минутного объема— постоянный 
спутник гипертиреоидизма и дистиреоидизма. После длитель- 
ной гипергормонизации левый желудочек оказывается гипер- 
трофированным, иногда растянутым. В сердечной мышце—бу- 
рая дегенерация. Изменения в сердце наступают отчасти от не- 
посредственного влияния на него тироксина, отчасти от влия- 
ния измененного обмена веществ, отчасти от влияния импуль- 
сов со стороны! возбужденной тироксином вегетативной нерв- 
ной системы. Большинство исследователей рассматривает сер- 
дечные нарушения в видё тахикардии и аритмии при тиреото- 
ксикозе, как побочное явление, связанное с изменением об- 
шего обмена. Многие отрицают существование специального 
„зобного сердца“. берима и Негёег считают, что нарушение 
деятельности сердца при клиническом тиреотоксикозе обу- 
словливается не столько гипергормонизацией, сколько отрав- 
лением каким-то негормональным продуктом, образую- 
щимся в щитовидной железе. В экстракте токсического зоба 
эти авторы нашли какое-то соединение, содержащее иод 
и отличное от тироксина, вызывающее у тиреоидектомиро- 
ванной крысы учашение биений сердца без усиления об- 
мена. Однако, существует ли такое отличное от тиро- 
ксина, содержащее иод соединение в токсическом зобе или 
нет, но обыкновенный тироксин, вводимый нормальному и 
тиреоидектомированному животному и гипотиреоидным лю= 
дям, вызывает постоянную тахикардию. В Америке и в 
Англии давно распространено лечение некоторых сердечных 
и сосудистых заболеваний и плохо компенсированных кардио- 
патий тиреоидектомией. Парциальная тиреоидектомия дает 
временный эффект. 

Изменение ритма сердечных сокращений настолько отража- 
ет изменения функционального состояния, что Кауш пытает- 
ся даже заменить учетом ритма сердцебиения громоздкий 
и трудный анализ газового обмена в клинике. Кау!ш сопо- 
ставлял интенсивность газообмена с частотой пульса и © 
чувствительностью к изменениям внешней температуры’ у 
146 больных. При пульсе реже 96 ударов в минуту тирео- 
токсикоза почти наверное нет, и основной обмен опреде- 
лять не стоит. Если пульс не чаше 81, газообмен определять: 
тем более не стоит, потому что тиреотоксикоз невероятен- 
Если пациент ‘индиферентно относится к холоду и к теплу» 
тиреотоксикоз невероятен. Если больной тяготеет к теплу и 
жалуется, что у него стынут руки и ноги, тиреотоксикоза- 
У него нет. 
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В случаях тяжелого тиреотоксикоза явления сердечной 
недостаточности с экстрасистолией, с аритмией, с изменением 
электрокардиограммы, иногда со стенокардическими явления- 
ми, с тяжелой прекардиальной и загрудинной болью занима- 
ют центральное место в клинической картине и принимают 
угрожающий характер, вынуждая к операции тиреоидектомии. 
В 13—14'/‹ случаев базедовизма наблюдается трепетание пред- 
сердий, иногда пароксизмального характера, иногда в виде 
постоянного нарушения ритма. 

Сераце, изолированное от гипертиреоидизированного кро- 
лика, бьется чаще. В тканевой культуре сердце куриного 
эмбриона пульсирует от прибавления тироксина чаще. Оно 
начинает реагировать на тироксин раньше, чем диференци- 
руются его нервные элементы (МагКоуЙ», ]а{ег). Тирокси- 
низация кролика до явлений интоксикации нарушает прово- 
димость сердца, вызывает появление новых функциональных 
центров, являющихся точками, из которых исходят самостоя- 
-тельные импульсы к сокращению. Тироксин, введенный в 
зенечную артерию, влияет так же, как тироксин, введенный 
обычными путями. Он угнетает проводимость по предсердиям, 
проводимость между предсердиями и желудочками, вызывает 

возникновение новых функциональных центров, действующих 
независимо от синусового ритма (РеМооге). Левое ушко сердца 
гипертиреоидизированной свинки в половине случаев прояв- 
ляет самостоятельный ритм и способность регулировать сокра- 
зцение других отделов сердца. Такое ушко чувствительнее 
к адреналину, чем ушко сердца контрольной свинки (Киша). 

Помимо увеличения ударного объема и особенно минутного 
объема, для гипэртиргоидного состояния характерны повыше- 
ыие систолического давления и ускорение тока крови. Уско- 
рение периферического кровообращения впервые было доказа- 
но исследованиями изменения кожной температуры (КиКИтп), 
тотом— исследованиями отдачи тепла кожей, определяемой 
радиометром (З4е\мать Емапз). Количество крови, проходя- 
цей по кожным сосудам, увеличивается при гипертиргоидизме 

и уменьшается после субтотальной тиреоидектомии у челове- 

ка. Под влиянием тиреоидного гормона большое число капил- 

ляров кожи, обычно пребывающих в сомкнутом состоянии, 
раскрывается (Кобегз, СиНиЬ). Количество крови, проходя- 
щее по конечностям гипертиреоидных субъектов, даже при 
покое значительно увеличено. После частичной тирезоидекго- 
мии таких больных скорость кровообращения в конечностях 
в течение двух месяцев после операции возвращается к норме. 
Скорость кровообращения ‘возвращается после операции к 
нормальной скорости медленнее, чем частота и напряженность 
пульса (Р1егз, АБгашзоп). 
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зации кровяного депо. Введение в кровь кролику тироксина 


вызывает быстрое увеличение числа эритроцитов р 

й ‚ главным образом 
Мапз!е\4) и массы циркулирующей - х Е р Е 
за счет увеличения массы эритроцитов (Ка оз). Отсутствие 
этой гиперемической и гиперглобулической реакции У силе- 


нектомированных животных показывает, что механизм ее 
заключается в мо ием тиреоидного гормо- 


на селезеночного кровяного депо. 

Повышение основного обмена и некоторые другие симптомы 
гипертиреоидизма—нередкие спутники гипертонической болез- 
ни и гипертонических состояний. У гипертоников нередко можно 


видеть морфологические черты гиперсекреции в щитовидной 
железе. Такие же морфологические признаки гиперсекреции 
щитовидной железы появляются у кролика после денервации 
каротидных синусов. ТБошаз обобщает эти наблюдения и 


утверждает, что все случаи повышения артериального давле- 
ния сопровождаются гиперсекрецией щитовидной железы. Это 


мнение подтвердилось по отношению к эссенциальной гипер- 
тонии. При микроскопическом исследовании щитовидной же- 
лезы от 84 эссенциальных гипертоников оказалось, что в же- 
лезе мало коллоида, много компактных клеточных скоплений 
и довольно значительна интервезикулярная пролиферация. Эпи- 
телиальные клетки имеют вид клетки в состоянии усиленной 
секреторной активности. Соединительная ткань разрастается до 
возникновения интерстициального склероза. Общим видом 
своим щитовидная железа напоминает железу при базедовиз- 
ме. Но в шитовидной железе от гипертоников почечных вези- 
кулы растянуты скопившимся в них коллоидом, эпителий упло- 
щен, компактных клеточных скоплений и мелких везикул мало. 
Таким образом, щитовидная железа почечных гипертоников 
имеет вид железы, функционирующей вяло. Склероз в ней 
выражен слабо или совсем не выражен (Ваз{епе). 

При эссенциальной гипертонии нередко бывает повышение 
а ры 
отмечают „тиреоидный ик речи ввв, Са]. 
А - в гипертонии (КЧезшап, Са]- 

ш, Рашшег, МаапаБего). Рак штзоп и Ноуйе признали 
р, еее специальной ›»тиреотоксической гипер- 
вы еее и гипертиреоидизм бывают чаще у 
еж а н, чаше всего в возрасте от 40 до 60 
ых изменяются в зависимости от эмоций, 

ций, связанных с половыми железами, как поло- 
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вое созревание, бербменность, наступление климактерия, 
Вигсег и МбЫиз обвиняли щитовидную железу в гипертонии 
на основании увеличения содержания иода в крови гиперто- 
ников. На основании наблюдения над 61 случаем гипертирео- 
идизма и над 96 случаями гипертонии, на основании наличия 
у всех этих больных сходных нервно-железистых пертурба- 
ций, Ко пзоп признал эти два патологических состояния 
связанными между собой. Однако, вряд ли целесообразно 
спешить с такими обобщениями. Артериальное давление при 
гипертиреоидизме повышается часто, но не постоянно. Каизсй 
находил кровяное давление повышенным только у половины 
гипертиреоидных субъектов. РаМа, Соо4а], Рапа4у, Ге!пдет, 
В\е]ег, СЬуозеК находили артериальное давление при гипер* 
-тиреоидизме даже низким. Артериальное давление у гипер- 
тиреоидных больных с их выраженной  неустойчивостью 
вегетативной нервной системы, в частности сосудистой ин- 
нервации часто повышается, но часто и понижается и еще 
чаще, особенно у больных в состоянии относительного по 
коя, оказывается нормальным. Симптомы гипертиреоидизма 
могут быть у гипертонических больных. Но часто их не бы- 
вает. По всей вероятности, эссенциальная гипертония и ги" 
пертиреоидизм— состояния, патогенетически разные, но забо- 
левания, иногда имеющие сходные симптомы. 


Шитовидная железа и защитные реакции организма 


Тиреоидная недостаточность сопровождается понижением 
титра комплемента и натуральных иммунтел в сыворотке 
животного. Так, у кролика тиреоидектомия вызывает умен” 
шение комплементарной активности сыворотки. Гипертирео- 
идизация, наоборот, сопровождается повышением комплемен” 
тарного титра (Карпск, Соре). Удаление щитовидной железы 
вызывает частичную потерю гемолитического и бактерицид- 
ного свойства у кролика и у собаки. Обобенно заметно по- 
нижение бактерицидности. У тиреоидектомированного живот- 
ного сыворотка в 10 раз менее бактерицидна, чем у нормаль- 
ного (Еаз1). МахЬ6 определял опсоническую способность сы- 
воротки по отношению к шусоРас{егиит ЕаБегси]0$1з, к Баске- 
ша соН и к стафилококку. Исследование сыворотки кро- 
лика и собаки в разные сроки после тиреоидектомии—от 
2 до 25 дней— показало прогрессивное угнетение опсоничес- 
кой способности сыворотки. Сыворотка тиреоидектомирован- 
ного животного не усиливает фагоцитоза и неживых объек- 
тов—зерен крахмала, частиц туши (Ма’Ьв). Данные эти под- 

тверждены Мазупо, Ее1зсЬтапо’ом, В1егз#ешт’ом, КаБтоу!- 
Рем, АЪе. Наоборот, энтеральное и парентеральное введение 
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тиреоидных препаратов усиливает опсоническое свойство сы- 
воротки (Махье, Ма|уох, Еазз1т). Особенно уракено влияние 
тиреоидных препаратов на опсоническое свойство сыворотки 
в условии, когда это, свойство угнетено, благодаря недоста- 
‘точности щитовидной железы, т. е. особенно выражено влия- 
ние тиреоидных препаратов на опсоническое свойство сыво- 
ротки тиреоидектомированного животного. 

Фагоцитарная активность лейкоцитов крови после тирео- 
идектомии уменьшается, Если свинке в брюшную полость 
ввести какой-нибудь стерильный раствор, возникает асепти- 
ческий перитонит с экссудацией в полость и с эмиграцией 
лейкоцитов. Если при наличии такого перитонита ввести в 
брюшную полость какую-нибудь взвесь,—взвесь туши или 
чужеродных кровяных телец,—лейкоциты экссудата прояв- 
ляют фагоцитарную активность по отношению к введенной 
суспенсии и поглощают введенные частицы. У животного 
тиреоидектомированного такое поглощение идет в 7—8 раз 
слабее, чем у контрольного(Азрег). Влияние тиреоидизации на 
фагоцитарную активность лейкоцитов противоположно влия- 
нию тиреоидектомии, т, е. тиреоидизация способствует уси- 
лению фагоцитарной способности лейкоцитов. Особенно вы- 
ражено это влияние тиреоидных препаратов У тиреоидекто- 
мированного животного, т.е. на фоне тиреогенного угнетения 
спонтанного фагоцитоза. Однако, гипертиреоидизация до 
развития интоксикации, наоборот, угнетает фагоцитарную 
активность лейкоцитов крови и брюшного экссудата. У че- 
ловека и микседема и тиреотоксикоз в равной мере ограни- 
чивают фагоцитарную активность. 

Заметного изменения устойчивости к бактерийным токси- 
нам и к некоторым ядам тиреоидектомия, повидимому, не 
вызывает. Так, по данным [егЧа и О1е2’а, у свинок нормаль- 
ных и тиреоидектомированных при введении столбнячного 
и дифтерийного токсинов, стрихнина и кофеина интоксикация 
и смерть наступают от одинаковых доз отравляющих веществ. 
Только в состоянии терминальной кахексии тиреоидектомиро- 
ванные животные проявляют большую чувствительность к 
дифтерийному токсину (Наиззау, боге). ГосаМеШо сооб- 
щил об увеличении толерантности к дифтерийному токсину 
г. собак. Однако, материал его 

велик, чтобы на основании его делать какой бы 
ы— вывод, тем более, что тиреоидектомированные 
кролики в руках этого же автора оказались не ме 

нее и не. более резистентными к дифтерийному токсину, чем 
нормальные животные. Тиреоидектомированным животным 
свойственна большая толерантность или вернее меньшая 
реактивность к таким нервным агентам, как стрихнин, хлорал- 
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гидрат, гистамин, адреналин, пилокарпин, никотин, атропин 
(ЗесВ1, Эрте!!). Это и понятно, потому что нервная система 
тиреоидектомированного животного находится в угнетенном и 
гипореактивном состоянии. С этой точки зрения понятна и 
особенная реактивность ко многим нервным ядам гипертирео- 
идизированных животных и гипертиреоидных больных. 
Форштер в 1939 г. написал, что „тироксин, введенный 
мышам под кожу до и после дизентерийного токсина оказы- 
вает неблагоприятное действие на течение и исход дизенте- 
рийной интоксикации“. Однако, дальше тот же автор пишет, 
даже не меняя строчки и не подчеркивая противоречия: 
„Кролики, обработанные тиреоидином подкожно до и после 
введения дизентерийного токсина, проявляют к нему боль- 
шую резистентность, чем контрольные кролики. Кролики, об- 
работанные тиреоидином внутривенно до и во время иммуни- 
зации дизентерийной вакциной, дают большее нарастание 
агглютининов, чем контрольные. Кролики, обработанные тирео- 
идином внутривенно и иммунизированные дизентерийным 
анатоксином, оказываются более ‘резистентными к 2 ОМ и 
5 РЕМ дизентёрийного токсина, чем контрольные: в сыворо- 
тке их обнаружено большее содержание антител, чем в сыво- 
ротке контрольного кролика. В зависимости от способа вве- 
дения тиреоидина кроликам, зараженным оспенной вакци- 
ной, можно усилить или ослабить’ течение инфекции. Так, 
при внутривенном введении тиреоидина инфекция развивается 
благоприятнее, но разрешается медленнее, по сравнению с 
контрольной группой. При подкожном введении тиреоидина 
наблюдаются обратные отношения: инфекция развивается тя- 
желее, но протекает и заканчивается быстрее“. 

Из приведенной цитаты оказывается, что, во-первых, мыши 
и кролики реагируют на введение тиреоидного гормона про- 
тивоположно в проявлении толерантности к дизентерийной 
интоксикации; во-вторых, кролики проявляют противополож- 
ную реакцию на ввенное и подкожное введение тиреоидного 
гормона. Чем это объясняется, из изложения автора остается 
непонятным, 

Глузман, испытывая способность кроликов и собак к обра- 
зованию антител против холерного вибриона, брюшнотифоз- 
ной палочки и против чужеродных эритроцитов, пришел к 
выводу, что „по способности продуцировать иммунотела ти- 
реоидектомированные животные не отличаются от здоровых“. 
Однако, по данным Бочкарева и Чернозатонской, тиреоидек- 
томия вызывает задержку и несовершенство выработки 
иммунтел при искусственной иммунизации, что кажется более 
вероятным, если принять во внимание угнетенное и неред- 
ко дегенеративное состояние физиологической системы 
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соединительной ткани в организме с дефектной щитовидной 
железой. 

Данных о чувствительности тиреоидектомированных живот- 
ных к экспериментальной инфекции немного. Тиреоидектомия 
не меняет восприимчивости кур к заражению зриосре{а са]- 
Цпагши, Длительность инфекции и образование антител к 
спирохете у контрольных и у тиреоидектомированных куриц 
одинаковы (Гаипоу, 6уу, Вгй). Сыворотка зараженных 
тиреоидектомированных куриц после выздоровления также 
пригодна для пассивной иммунизации против спирохет, как 
и сыворотка контрольных, перенесших инфекцию куриц. Но 
по отношению к дизентерийной бактерии (штамм 53а) рези- 
стентность кроликов после тиреоидектомии оказалась увели- 
ченной. По данным Меш’а, из 9 тиреоидектомироват-- 
ных кроликов 4 выжили после введения 2 см? бульонной 
культуры дизентерийной палочки, тогда как контрольные кро- 
лики, зараженные так же, погибли все. Однако, данных 
этих слишком мало для заключения о действительном повы- 
шении резистентности к дизентерийной бактерии в отсутствии 
щитовидной железы. „Важность этих фактов требует даль- 
нейших подтверждений, так как ни в одном из сообщений 
нет достаточной экспериментальной очевидности для твердых 
заключений. В лучшем случае данные позволяют предпола- 
гать“ (РеЙа ап Магтогз{оп). 

Тиреоидная недостаточность предрасполагает к туберкуле- 
зу, что Еераг ге наблюдал в эксперименте, СрВагип — 
в клинике. При экспериментальном заражении свинки тубер- 
кулезом в щитовидной железе наблюдается гиперпластическая 
реакция (Вегапсоп, ]опя). Тиреоидизация продляет „срок 
жизни зараженной туберкулезом свинки (О№тапо). Вероят- 
но, и по отношению к реакции на туберкулезное заражение 
разгадку влияния щитовидной железы должно искать во 
влиянии ее на физиологическую систему соединительной 
ткани с вялой, подавленной реактивностью на фоне тиреоид- 
ной недостаточности и в оживлении реактивности физиоло- 
гической системы соединительной ткани под влиянием тирео- 
идного гормона. ш УИго щитовидная железа не умень- 
шает вирулентности туберкулезной культуры (С]осупе). 
Таким образом, влияние щитовидной железы на туберкулез- 
ную инфекцию в тех случаях, когда оно * проявляется, 
обусловливается не уменьшением вирулентности бактерии, 
но увеличением сопротивляемости зараженного организма. 

точки зрения значения щитовидной железы для мезен- 
химальной реакции, решающей исход заражения, весьма 
интересны данные Степанова. Ввенное введение кролику 


стрептококка вызывает смертельное общее заражение без 
57—8 
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местной воспалительной реакции. Гипертиреоидизация кро- 
лика способствует локализации стрептококковой инфекции 
< развитием местного несмертельного рожистого воспаления, 
Без гипертиреоидизации реактивность соединительной ткани 
оказывается недостаточной. для ограничения заражения мест- 
ным очагом, В условии же гипертиреоидизации такая реакция 
становится возможной. 

Непосредственное влияние тиреоидного гормона на ми- 
кроорганизмы неопределенно. Вероятно, оно или инадивиду- 
ально для каждого вида микроорганизмов, или различно в 
зависимости от применяемой концентрации гормона и от 
времени экспозиции. Например, Ратоп и Зауй! описали 
задержку роста сибиреязвенной палочки в присутствии ти- 
реоидного экстракта, прибавленного к среде культивирова- 
ния. Наоборот, Имшенецкий приписывает тиреоидину стиму- 
лирующее влияние на рост дрожжей и сапрофитных бактерий. 


Значение щитовидной железы для реакции анафилаксии 


Многочисленные и довольно согласные данные показали, 
что тиреоидектомированная свинка теряет способность сен- 
сибилизироваться чужеродным белком. Если сенсибилизация 
производится после удаления щитовидной железы, вторичное 
введение антигена не вызывает анафилактического шока 
(Кершоу, Гапхепбего, Зауйи, Р1зосс1). Если между тирео- 
идектомией и первым введением антигена проходит мало 
времени, сенсибилизация удается, и разрешающее введение 
вызывает анафилактический шок, но с меньшим постоянством 
и с меньшим числом смертельного исхода, чем у свинок с 
интактной щитовидной железой. Если же сенсибилизация 
начинается до операции удаления ‘щитовидной железы, 
анафилактический шок после вторичного введения анти- 
гена обыкновенно возникает, но проходит менее тяжело. 
Для иллюстрации этих соотношений можно привести данные 
Ночззау’я и ЗогаеШ, полученные на свинках. Тиреоидек- 
томия за 9—16 дней до сенсибилизации, второе введение 
антигена через 12 дней после первого, —все животные выжили, 
кроме одного. Из-свинок, у которых сенсибилизация была 
произведена до тиреоидектомии, погибли две трети. Свинки 
сенсибилизированные и неоперированные, после разрешающе- 
го введения антигена погибли все. Значительно ослабляет 
способность к сенсибилизации и к анафилактизации денер- 
вация щитовидной железы (Сагге]оп, Зап{епо!зе), связанная 
с ограничением секреторной активности. Ноиззау и Зог4е!\1 
потом ЕсКВой сделали предположение, что отсутствие или 


значительное смягчение явлений анафилактического шока 
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у тиреоилектомированных свинок зависит от потери способ- 
ности или от недостаточной способности их к выработке 
антител. Это предположение становится еще более вероят- 
ным, если учесть, что пассивная сенсибилизация, т. е. 
сенсибилизания, не требующая самостоятельной выработки 
антител, обеспечивает тиреоидектомированным свинкам ана- 
филактический шок, сходный с шоком у контрольных сви- 
нок. Если тиреоидектомированную свинку кормить щито- 
видной железой или вводить ей тиреоидные препараты, 
сенсибилизация и шок после второго введения антигена про- 
ходят, как у контрольных свинок. Гипертиреоидизация нор- 
мальных животных, повидимому, на развитии сенсибилизации 
и шока не отражается. Так, ЗезНи! наблюдал  отягчение 
симптомов анафилаксии у гипертиреоидизированных животных 
лишь в единичных случаях. У большинства его’ животных 
разницы с контрольными не было. 

Данные, полученные на кроликах, не так согласны, как 
данные, полученные на свинках. Так, по данным Нопззау’я 
и ЗогаеН1, тиреоидектомия не отражается на сенсибилиза- 
ции и на развитии анафилактического шока у кроликов. По 
данным Пе \Уе6, шока у кролика не бывает; если сенсиби- 
лизация производится через 2—20 дней после тиреоидекто- 
мии. Мени удалял щитовидную железу у кролика за ме- 
сяц до сенсибилизации. Второе введение антигена не вызы- 
вало шока. Если же тиреоидектомия произведена’ у уже 
сенсибилизированного животного, шок наступает так же, как 
при интактной щитовидной железе (Ке). Тирзоидизация воз- 
вращает тиреоидектомированному кролику чувствительность 
к анафилактизации. Но тиреоидизация нормального кролика 
влияет на сенсибилизацию неопределенно, повидимому, сов- 
сем не влияет или влияет очень мало. 

По данным Гордиенко и Старосветской, местная сосуди- 
стая анафилактическая реакция после тиргоидектомии не ме- 
няется. „Удаление щитовидной железы у кроликов до сенси- 
билизации не изменяет чувствительности сосудов к пропу- 
сканию через них антигена. Между интенсивностью реакции 
сосудов на пропускание антигена и общим анафилактическим 
шоком нет никакой зависимости. Перенесение анафилакти- 
ческого шока—смертельного или легкого—не влияет. на 
чувствительность сосудов к антигену“. Несколько неожидан- 
но звучит последняя фраза. Разве возможен шок без сосу- 
дистой рэакции? И неужели смерть животного после анафи- 
лактического шока может не отразиться на чувствительности 
его сосудов к чему бы то ни было, в том числе и к антигену? 

разве можно говорить о „перенесении смертельного 


шока“Р 
8* 
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У тиреоидектомированного кролика при повторном введе- 
нии антигена феномен Афиз’а не возникает или возникает 
очень слабо (Сиротинин, Реппай, КаиНтапп, Воронянская), 
Тиреоидектомия ослабляет аллергическую реакцию в суста- 
вах (Генес, Динерштейн). 

Таким образом, несмотря на некоторые противоречия, со- 
здается впечатление, что нормально функционирующая щито- 
видная железа создает условия как бы готовности к анафи- 
лактическим и аллергическим реакциям. В’ отсутствии щито- 
видной железы на фоне общего угнетения обмена оказывается 
угнетенною и нормальная реактивность соединительной ткани- 

Поскольку функциональное состояние физиологической 

системы соединительной ткани связано с функциональным 
состоянием щитовидной железы, а р!!10т{ можно ожидать 
влияния щитовидной железы на возникновение и распростра- 
нение в организме раковой опухоли. Связь злокачественного 
роста с состоянием щитовидной железы выражается повы- 
шением восприимчивости к раку при тиреоидной недостаточ- 
ности. Как показала статистика Америки, Англии и Швейца- 
рии, заболеваемость раком в районах эндемического зоба 
выше, чем в районах, свободных от зоба. КогепсвеузКу 
описал наклонность к пролиферации опухолевого типа у ©0- 
бак после удаления щитовидной железы. Интересно, что не 
только гипофункция щитовидной железы способствует развитию 
„предракового состояния“, но и предраковое состояние свя- 
зано со вторичным ограничением функции щитовидной желе- 
зы. Тироксинизация мышей значительно задерживает у них 
рост ракового трансплантата (\/есВага{). В клинике соче- 
тание гипертиреоидизма и рака бывает очень редко (ОрИ2), 
если, конечно, раковому превращению не подвергается сама 
щитовидная железа. Егапке] считает даже, что раздражением щи- 
товидной железы иррадиацией можно вылечить рак. Негтапп 
описал случай обратного развития рака молочной железы 
после кастрации и применения тиреоидных препаратов. В даль- 
нейшем Вау описал еще 15 подобных случаев. 


Судьба тиреоидного гормона в организме 


Тироксин, введенный в вену, некоторое время циркулиру- 
ет в крови, потом постепенно фиксируется тканями, подвер- 
` гается в них обработке и выделяется отчасти в виде тиро- 
ксина, но в большей части в виде органических и неоргани- 
ческих соединений иода. Испытание разных тканей после 
введения животному тироксина по влиянию их на метаморфоз 
аксолотлей показало, что среди органов гипотиреоидизиро- 
ванной курицы сильнее всех стимулирует метаморфоз, т. е. 
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содержит больше всего гормона, печень. Несколько меньше, 
но все-таки порядочное количество гормона фиксирует 
почка. В поджелудочной железе, в селезенке, в головном 
мозге, в яичнике гормон собирается в небольшом количестве. 
В мышцах, в зобной железе и в подкожной жировой ткани 
его почти нет (Завадовский). В печени гормон быстро под- 
вергается частичному разрушению. Неразрушенная часть вы- 
водится желчью. Вероятно, этими разрушением и выделением 
желчью объясняются отрицательные данные, полученные 
`АБе!т’ом при поисках в печени ввенновведенного гормона. 
АЪе!п не нашел избытка введенного тироксина ни в печени, 
ни в легких, ни в селезенке, ни в почке, ни в головном мозге. 
Печень быстро выделяет и тироксин и продукты превраше- 
ния его в желчь. Так, после ввенного введения кролику тиро- 
ксин обнаруживается в печени на 49—63'/, в виде нетироксин- 
ных соединений иода и на 31—57/% в виде еще интактного тиро- 
ксина (Е\пег, ГлегупзК1); После введения тироксина собаке 
43°), тироксинного иода обнаруживаются в желчи (Кепада!)- 
Печень крысы захватывает введенный тироксин и в течение 
6 часов половину захваченного тироксина выделяет в желчь 
{Ктауег). Почками интактный тироксин выделяется в очень 
небольшом количестве. Но избыток иода, освободившийся 
при распаде тироксина, выделяется, как уже было упомя- 
нуто, всеми органами, выделяющими воду, в том числе и 
почками. По данным Е1з]ег’а и Эс \епреа’а, у человека 
судьба ввенновведенного тироксина не зависит от состояния 
зпитовидной железы. Продукты распада тироксина выделя- 
ются одинаково быстро и в одинаковом количестве. Так, 
нормальные люди после ввенного введения тироксина выделя- 
ют 75°/, введенного им иода, микседематики—73/, гиперти- 
'реотики—81°/5. Разница заключается не в количестве  выде- 
‘ленного иода, но в пути его выделения. У здоровых и гипер- 
тиреоидных людей тироксинный иод выделяется главным 
образом в желчь, из желчи попадает в кишечник и им выде- 
ляется. При этом небольшая часть выделяется почками. 
У микседематиков тироксинный иод выделяется главным об- 
разом, если не исключительно, почками. 

Избыток гормона, прежде чем быть выведенным из орга- 
низма, каким-то путем в организме нейтрализуется. В ряде 
случаев, при попытке гормонального лечения введение даже 
большого количества тиреоидных препаратов не вызывает 
обменных реакций, которые должны были бы быть, если бы 
введенный в организм тироксин сохранял свою активность. 
Иногда желаемое влияние гормона у больного получается, 
но на короткое время. Дальше эффект прекращается, не“ 
<мотря на продолжающееся введение. Получается впечатле“ 
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ние, что или гормон разрушается в организме, или в орга- 
низме имеются какие-то условия, препятствующие его влия- 
нию. В поисках таких условий обнаружено, что многие ве- 
щества препятствуют проявлению влияния тиреоидного  гор- 
мона, или обладают так называемым „антитиреоидным  свой- 
ством“. Стимулирующее влияние тироксина на газообмен 
ограничивается одновременным введением линолевой кислоты 
и олеиновокислого натрия. Сравнение антитиреоидного вли- 
яния линоленовой, линолеиновой и олеиновой кислот пока- 
зало, что антитиреоидное влияние не зависит от числа и 
положения ненасыщенных связей. Линолеиновая кислота 
с ее тремя ненасыщенными связями менее активна, чем ли- 
ноленовая с ее двумя. ненасыщенными связями. Возможно, 
что разница влияния зависит от того, что линолеиновая кис- 
лота хуже всасывается и быстрее подвергается деструкции, 
чем линоленовая. Антитиреоидное влияние жирных кислот 
усиливается при введении их в виде этиловых эфиров. 
Холестерин нейтрализует метаморфозирующее влияние ти- 
роксина, ‘ограничивает влияние его на рост, ограничивает 
влияние его на чувствительность к низкому давлению кисло- 
рода. Липоиды пищи-—яичный желток, оливковое масло, 
рыбий жир—смягчают явления тиреоидной интоксикации у 
крыс (Апзейиню, НоЙштапп, АБе!п). ВаБо, [.оуаз, ВасЬ и 
Меч 4 экстрагировали из поджелудочной железы какое-то 
вещество, ограничивающее реакции на тироксин, и назвали 
его ретардином. Что-то, препятствующее реакции на тиро- 
ксин, содержится в безбелковом и обезжиренном остатке сы- 
воротки. Антитиреоидное влияние свойственно и целой 
сыворотке. Некоторые исследователи антитиреоидному веше- 
ству приписывали белковую, другие—липоидную природу. 
По данным баесеззег’а, это вещество переходит в эфирно- 
спиртовый экстракт. ЕеШпеег и ЗсНезштеоег пишут о нем, 
как об „аеее5зНсЬеп ап ИБуго!Ча]еп Зериз{юНеп“. Другие 
исследователи считают защитное вещество белком или чем-то, 
связанным с белком. Так, В!ип выделил из крови защит- 
ное соединение в виде белка. По данным СгйЫег’а и Сез- 
зпег’а, защитное вещество не растворяется ни в спирте, ни 
в эфире. Оно или само является белком, или связано с бел- 
ком, так как выпадает в осадок при осаждении белков и из 
раствора не диализирует. Больше всего антитиреоианохо, ве- 
шества выпадает при осаждении эйглобулиновой фракции сы- 
вороточного белка. По данным Р1сса’4о и Ко{ег’а, это есть 
вешество типа преципитинов. Оно содержится в крови здо- 
ровых людей и накопляется в крови при микседеме и при 
гипотиреоидизме. Эти наблюдения привели авторов даже к ги- 
потезе, что эндемический зоб не есть первичная недостаточ- 
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ность щитовидной железы, но порча ее вследствие пы 
защитных против щитовидной железы соединений В Е : 
Антитиреоидное свойство присуще сыворотке нормальных 
людей и животных. Оно УСилвиВетЕ при разных формах 
недостаточности щитовидной железы и ослабевает при раз 
витии гиперфункции ее. Антитиреоидное вещество сыворотки 
тиреоидектомированных животных препятствует ВЕ ряда 
реакций, вызываемых тиреоидным гормоном. понтанный 
их белков 
метаморфоз можно задержать введением разнь 1 : 
особенно введением зантитиреоидина" (Сеззпег, СгаБег)- 
Сыворотка здорового человека тормозит спонтанный мета- 
морфоз головастиков. Но сыворотка гипотиреоидных больных 
тормозит его. сильнее (Саесдеззег). Сыворотка гипертирео- 
идных больных тормозящего ‘влияния на спонтанный метамор- 
фоз не оказывает (Вита). Антитиреоидное вещество останав- 
ливает метаморфоз головастиков, аксолотлей и саламандр» 
провоцированный тиреоидными препаратами (Белкин). 
Антитиреоидное вещество сыворотки ограничивает обмен- 
ные реакции на. тиреоидные препараты. Так, после предвари- 
тельного введения антитиреоидного вещества тироксин не 
вызывает усиления газообмена, ни потери печеночного гли= 
когена, ни кетонемии у крыс (Апзеши!то, Нойшапп). Раньше 
было упомянуто, что гипертиреоидизированное животное 
характеризуется особенной чувствительностью к недостатку 
кислорода. Сыворотка кретинов с атрофированною шитовид- 
ной железой, наоборот, уменьшает чувствительность крысы 
к недостатку кислорода (Неба, ВгапоузКУ). Гипертиреоиди- 
зация увеличивает толерантность мышей к ацетонитрилу 
(реакция Ке4 НипГа). Липоидный экстракт сыворотки, на- 
оборот, ‘увеличивает чувствительность мыши к ацетони- 
трилу. Летальные дозы ацетонитрила при введении его 
вместе с сывороточным 1 ;. 
Носвз а. бе из ева: ооеНОРО- (Ее пет, 
деиствия — 
уменьшение содержания липазы в сыворотке. Такое умень- 
шение титра серолипазы тироксин вызывает у кролика ([мКе, 
вене). Содержание серолипазы уменьшено при базедовизме 
аи = приготовленный по ре- 
уменьшению содержания О 
несколько более ле йе ны 
Е: действие оказывает обыкновенное 
вое масло (Вацег, НоНшапп, Ми). 
а а свойства сыворотки 
цзи др.) попытки а железы были сделавы (МОЕ 
чебных средств. Ше а сыворотку в ассортимент ле- 
„`\7рганотерап к = СКИИ-ИЗЩИСВ ПО атО поводу: 
рапия находит большое применение. при лечении 
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базедовой болезни, и В этом отношении прежде всего надо ука- 
зать на антитиреоидин (или антитиреокрин), т. е. препарат, кото- 
рый получается из сыворотки животных, лишенных щитовидной 
железы. Такие животные, как известно, заболевают миксе- 
демой всилу того, что щитовидная железа выключена из орга- 
низма и не препятствует уже накоплению в организме жи- 
вотного тех продуктов, которые в нормальном состоянии 
„нейтрализуются“ продуктами щитовидной железы. Предпо- 
лагая, что эти продукты содержатся, между прочим, и в 
крови животного, стали вводить рег оз сыворотку их боль- 
ным базедовой болезнью в расчете на то, что эти накопившиеся 
у таких животных вещества будут тоже нейтрализовать 
в свою очередь избыточно образующиеся вещества щитовид- 
ной железы у базедовиков“. 

Автор не сообщает, какие именно продукты обмена в норме 
нейтрализует щитовидная железа. Повидимому, это вещество 
мелкомолёкулярное, не подверженное действию пищевари- 
тельных ферментов, потому что оно всасывается из кишечника 
после приема антитиреоидина рег 05. Если под словами „веще- 
ства шитовидной железы“ автор подразумевает тиреоидный 
гормон, то антитиреоидин должен вступать с ним в какую-то 
химическую реакцию. Почему же этот антитиреоидин 
препятствует гипофизарной стимуляции щитовидной железы 
На что же он действует—на тиреоидный ли гормон, или на 
гипофизарный гормон; или на щитовидную железу, не позво- 
ляя ей приходить в состояние избыточной активности, или 
на периферические исполнительные органы, не позволяя им 
‘реагировать на тиреоидный гормон? Если антитиреоидин 
влияет на щитовидную железу или на периферические ткани, 

то „нейтрализация“—едва ли подходящее слово. 

Антитиреоидное вещество неё только препятствует реакции 
организма на тиреоидный гормон, но и препятствует реакции 
щитовидной железы на гипофизарную стимуляцию- При введе- 
нии гипофизарного гормона вместе с антитиреоидным веще- 
<твом в щитовидной железе не бывает тех морфологических 
изменений, которые обычно наступают после введения одного 
гипофизарного тиреотропного гормона. На основании этих 
данных, Нега\4 пришел к выводу, что нормальная сыворотка 
нейтрализует гипофизарный гормон, сыворотка больного 
базедовой болезнью— нет. Что же такое этот антитиреоидин, 
если он нейтрализует гипофизарный гормон, и почему он в та- 
ком случае антитиреоидин, а не антигипофизин? и почему 
он в таком случае препятствует реакции на тиреоидный гормон, 
введенный извне, т. е. препятствует реакции, в которой щито- 
видная железа и гипофиз не принимают никакого участия? 
ЕНе| называет эту способность антитиреотропным защитным 
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свойством крови — ап угеогоре Эсби{еКгай 4ез В\щез. 
Повидимому, этот автор имеет в виду тот же антитиреоидин, 
который многократно описывался другими, поскольку он напи- 
сал, что это свойство крови систематически исследовалось 
только при базедовизме и при зобе. Исследование этого свой- 
ства у 24 здоровых взрослых людей, у И здоровых детей, 
у 12 больных хирургическими инфекциями, у 4 больных хи- 
рургическим туберкулезом, у 6 больных легочным туберкуле- 
зом, у 4 больных базедовизмом, у 2 больных простым зобом, 
у 2 больных опухолью гипофиза и у 28 больных раком было 
проделано Ейе?ем. Результат, полученный на щитовидной 
железе свинки, которой вводился гипофизарный тиреотропный 
гормон вместе с сывороткой испытуемых лиц, показал, что 
наличие антитиреоидного вещества, повидимому, не связано 
с заболеванием ни щитовидной железы, ни гипофиза, В про- 
тивоположность общему утверждению о наличии антитирео- 
идного вещества в сыворотке здоровых людей, автор анти- 
тиреотропное свойство обнаружил только у 25‘, здоровых лю- 
дей. Часто оно обнаруживается у больных раком-—в 60,719/%. 
Антитиреотропное свойство обнаруживается при хирургиче- 
ской инфекции. У большинства здоровых, у больных легочным 
туберкулезом, зобом, опухолью гипофиза антитиреотронпного 
свойства в сыворотке обнаружено не было. 

Механизм этого антитиреотропного или защитного действия 
вообще не ясен. Антитиреотропное вещество может влиять 
на шитовидную железу, ограничивая ее активность; или на 
периферическую ткань, ограничивая ее чувствительность, ее 
реактивность к тиреоидному гормону; или на самый гормон, свя- 
зывая его химически. Ни одно из этих предположений не имеет 
‘достаточного подтверждения. Впрочем, как-будто ни один из 
исследователей, оперировавших с антитиреоидным веществом, 
не пытался так ставить вопрос для выяснения механизма и 
природы его действия. Если допустить первое предположе- 
ние, т. е. тормозящее влияние на щитовидную железу, то по- 
чему антитиреоидный гормон ограничивает или исключает 
реакцию на готовый, вводимый извне гормон? Если допустить 
второе предположение, об ограничении реактивности исполни- 
тельных органов к тиреоидному гормону, то почему оно пре- 
пятствует гипофизарной стимуляции щитовидной железы, т. е. 
реакции не на тиреоидный, а на гипофизарный гормон? Если 
оно связывает или нейтрализует тиреоидный гормон, то поче- 
му в химическую реакцию с гормоном вступаюф столь разно- 
образные соединения, как витамин А, липоиды, жирные кис- 
лоты, белки, продукты распада белков, эфиры жирных ки“ 
слот, катехин? И почему химическое связывание тиреоид- 
ного гормона мешает щитовидной железе реагировать на 
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гипофизарную стимуляцию? Попытка отождествить антитирео- 
идное вещество с настоящим антигормоном, с антителом, 
подобным иммунному антителу, совершенно не выдерживает 
сопоставления с фактами. Во-первых, тироксин не антигенен. 
Во-вторых, многочисленные наблюдения показывают, что наи. 
большая антитиреоидная активность свойственна сыворотке 
микседематиков, кретинов, атиреоитиков. Из сыворотки тирео- 
идектомированных животных был даже приготовлен специаль- 
ный антитиреоидин, применявшийся в клинике при гипертирео- 
идизме. Почему же в организме, лишенном щитовидной железы, 
антитиреоидные антитела вырабатываются особенно интенсив- 
но, несмотря на отсутствие антигена, больше того— парадо- 
ксально именно вследствие отсутствия этого потенциального 
антигена? И наоборот, в сыворотках гипертиреоидных больных 
и гипертиреоидизированных животных этого вещества или 
очень мало, или совсем нет. Почему антитиреоидное вещество, 
если оно есть антитело, не вырабатывается именно в условии 
избытка антигена? Кроме того, против отождествления этого 
вещества с антителом, в частности с преципитином, говорят, 
во-первых, сохранение его активности при энтеральном введе- 
нии, во-вторых, защитное влияние более простых соединений, 
вроде олеината натрия, или нейтрального триглицерида, 


Регуляция функции шитовидкой железы 


Регуляция функции щитовидной железы осуществляется при 
помощи ряда механизмов. Во-первых, щитовидная железа 
подчинена влияниям нервной системы. Во-вторых, секретор- 
ная активность щитовидной железы связана с деятельностью 
некоторых желез внутренней секреции. В-третьих, деятель- 
ность ее зависит от некоторых экзогенных факторов. В-чет- 
вертых, функция ее, как и функция многих других органов, 
регулируется аутокаталитически. 

значении нервной системы в регуляции функции щито- 
видной железы см. раздел о взаимоотношении щитовидной 
железы и нервной системы. 


Влияние желез внутренней секреции на щитовидную 
железу 


Некоторые изменения в состоянии щитовидной железы на- 
ступают после эпинефректомии. У животных, переживших эпи- 
нефректомию, щитовидная железа оказывается гипертрофи- 
рованной. Она теряет значительную часть коллоида (Езий). 
\ег2Аг пишет, что эпинефректомия усиливает функцию щи- 
товидной железы. „Удаление надпочечников сопровождается 
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в течение первых 4—8 дней возбуждением щитовидной я 
лезы, а потом ее дегенерацией“ (Рохлина)- Однако, уси 
функции иритовидной железы при недостаточности надпочеч- 
ников противоречит данным той же Рохлиной 09 состоянии щи” 
товидной железы у крыс В парабиозе. При парабиозе нор 
мальной крысы с эпинефректомированной щитовидная же” 
леза проявляет большую активность. Но парабиоз нормалр- 
ной крысы с эпинефректомированной обеспечивает послед- 
ней некоторое количество надпочечникового гормона. Отчего 
же, если эпинефректомия усиливает функцию щитовидной 
железы, а кортикальные препараты угнетают ее, снабжение 
кортикальным гормоном эпинефректомированной крысы при” 
водит ее щитовидную железу в состояние повышенной ак- 
тивности? На основании данных эпинефректомии и. транс- 
плантации должно было бы быть наоборот. Несмотря на 
это, Рохлина пишет, что „имплантация коры надпочечника 
тормозит щитовидную железу вплоть 40 ее атрофии“. 
Вазете и Мааз наблюдали некоторые признаки гиперсек- 
реции щитовидной железы в виде пролиферации эпителия 
и рассасывания коллоида у свинки после эпинефректомии- 
У собаки эпинефректомия не вызывает изменения в с0©то” 
янии щитовидной железы. Экстирпация щитовидной железы 
вызывает ‘дегенеративные процессы в коре надпочечника- 
Однако, данные в этой области весьма разноречивы. Так, 
по данным НегНпо’а, тиреоидектомия вызывает уменьшение 
веса надпочечниковой коры, по данным Са зоп’а, наоборот, 
увеличение веса в 2—3 раза. 7метаег считает, что тирео- 
идектомия может быть причиной гипертрофии, но не гипер- 
функции коры надпочечника. Кедровский и Бирюков описали 
дегенеративное состояние коры надпочечника после тирео- 
идектомии. В руках Нозриз’а тиреоидектомия 18 поросят 
не вызвала никакого изменения в состоянии коры 
ников. 
т ара в качестве реакции на 
: отсутствие изменения, гипертрофия, 
атрофия, дегенерация, гиперсекреция. 
результаты случайного характера? 


надпочеч- 


Не имеют ли эти 


- В некоторых проявлениях влияние щитовидной железы 
р надпочечника противоположно. Тиреоидектомирован- 
е кошки дольше переживают эпинефректомию, чем кон- 


а Так, эпинефректомия в два приема вызывает” 
ны мере в среднем через 53 часа после второй 
ее ее удлиняет средний срок пережи- 
а часов, максимальный— до 22 дней. Наоборот, 
РЕ роксина в промежутке между удалениями пер- 

второго надпочечников сокращает средний срок выжи- 
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вания до 18 часов (Рохлина). Тиреоидизация усиливает обез- 
воживание и потерю солей эпинефректомированным живот. 
ным. Вероятно, в этом заключается одна из причин уско- 
рения гибели эпинефректомированного животного в условии 
тиреоидизации. Один из препаратов коры надпочечника — 
кортин — препятствует потере воды при гипертиреоидизации 
(ОеБште). Кормление корой надпочечника задерживает по- 
терю воды, вызванную тиреоидизацией (ЗВ тое, (Сатегоп, 
ТраЯ4еа). Обмен, угнетенный вследствие тиреоидектомии, 
усиливается от кортина (\/еБзег, Зиипе, РИНпег). При- 
ведя несколько довольно противоречивых данных © взаимо- 
отношении реакции на гормон щитовидной железы и на гор- 
мон коры надпочечника, Уег2Аг резюмирует эти данные (при- 
водя их без всякой критики и без подчеркивания) так: „Как 
будто столь запутанные отношения между передней долей 
гипофиза, щитовидной железой и гипертрофией коры надпо- 
чечника можно, с моей точки зрения, понять так: всякое 
повышение обмена веществ повышает потребность в кор- 
-тине. Поэтому кора надпочечника гипертрофируется компен- 
«саторно после экстирпации второго надпочечника, поэтому 
она функционально увеличивается при мышечной работе, 
при недостатке кислорода и витамина В. Так же действует 
повышение обмена от дачи тироксина и от стимуляции ин- 
креции щитовидной железы тиреотропным гормоном. Дейст- 
вие не прямо, но идет через повышение обмена. Раздражи- 
тель для этой гипертрофии—продукты обмена“. 

Однако, даже из немногих приведенных данных об изме- 
нении состояния коры надпочечника в зависимости от раз- 
личного состояния щитовидной железы и об изменении со- 
стояния щитовидной железы в зависимости от состояния 
коры надпочечника видно, что эти данные совершенно не 
‘укладываются в рамки, предполагаемые \еггаг’ом, Сущест- 
вуют ли, закономерные изменения в коре надпочечника и в 
чцитовидной железе, или описываемые изменения имеют ха- 
рактер случайный, характер совпадения, или они развива- 
ются независимо от тех воздействий, которым они припи- 
«сывактся? 

На ` основании гиперпластической реакции щитовидной 
железы, наблюдаемой после эпинефректомии, может созда- 
ться представление об антагонистическом взаимоотношении 
между корой надпочечника и щитовидной железой. Однако, 
„такое заключение было бы поверхностным и неосторожным. 
Действительно, в ряде проявлений функция коры надпочеч- 
‘ника с ее. гормоном, способствующим анаболической фазе 

‘обмена, и функция щитовидной железы с ее гормоном, 
«тимулирующим катаболическую, окислительную фазу обмена, 
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могут показаться противоположными. Однако, противопо- 
ложность действия никак нельзя отождествлять с антаго- 
низмом. Скорее всего оба гормона действуют независимо 
один от другого. Действительно, изменение состояния одной 
железы влечет за собой изменение состояния и другой. Но 
это действие далеко не избирательно. Изменение состояния 
коры надпочечника значительно сильнее отражается на со- 
стоянии мыши, печени, нервной системы, чем на функции 
шитовидной железы. И наоборот, изменения состояния щито- 
видной железы значительно сильнее отражаются на функ- 
ции соединительной ткани, нервной системы, той же печени, 
чем на состоянии надночечника. Явления недостаточности над- 
почечника совсем не похожи на гипертиреоидизм и явления 
микседемы совсем не похожи на гиперсюрренализм, Поэтому 
говорить об антагонизме между интерреналовой тканью и ти- 
реоидной тканью нет никакого основания, как нет никакого 
основания говорить, например, об антагонизме между шито- 
видной железой и инсулярным аппаратом поджелудочной 
железы с их химически разными гормонами, разными точками 
приложения и разными и независимыми механизмами действия. 

Взаимоотношение функции щитовидной железы и остров- 
ковой ткани поджелудочной железы неспецифично. Гипер- 
тиреоидизация агравирует симптомы панкреатического диа- 
бета. Однако, это скорее является следствием суммирования 
двух неблагоприятных воздействий, независимо от непосред- 
ственного взаимоотношения этих двух желез внутренней 
секреции. Тиреоидектомия не препятствует развитию пан- 
креатического диабета (АНеп, \/озоп, ПЧаг. Если тирео- 
идектомия произведена задолго до депанкреатизации, разви- 
тие диабета принимает несколько более вялый, растянутый 
характер. Иногда недостаточность щитовидной железы огра- 
ничивает или снимает диабетическую. гликозурию (Е!Чталп, 
Со+езтапп). Несмотря на противоположный в некоторых 
пунктах эффект, который вызывают инсулин ‘и тироксин, не- 
смотря на изменения реактивности на инсулин в условии 
гипертиреоидизации и гипертиреоидизма, несмотря на изме- 
нение реактивности на тироксин на фоне недостаточности 
поджелудочной железы, нет никакого основания приписывать 
этим двум самостоятельным эндокринным железам с различным 
механизмом действия, с разными точками приложения их гор- 
монов антагонистическое взаимоотношение, вопреки попыткам 
РаНа, Ки юег’а, Ершаега. 

Состояние и функция щитовидной железы находятся В 
определенной зависимости от гипофиза. Вряд ли гипофиз 
оказывает на щшитовидную железу избирательное влияние. 
Но он есть источник ростового гормона, необходимого” 
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для нормального развития и для поддержания способности 
к морфологической и химической регенерации во всех орга- 
нах, в том числе и в щитовидной железе. Поэтому недоста- 
ток и особенно отсутствие гипофизарного гормона приводят 
зцитовидную железу в состояние атрофии и бездействия. По- 
этому избыток гипофизарного гормона приводит щитовидную 
железу в состояние временных гипертрофии и гиперфункции, 

Полная гипофизектомия и удаление только передней до- 
ли гипофиза вызывают прогрессивную атрофию щитовидной 
железы (уоп, Реугоп, Азсей, Ма2госсо). У гипофизектоми- 
рованной собаки тиреоидный эпителий уплощается (\аза], 
ЗасЫ, Сгоуе, Сиз ше, Ноштапз, Азсрпег, Змеей). Число кле- 
ток уменьшается, так как часть их подвергается десквама- 
ции и разрушению, что не компенсируется образованием 
новых клеток. Везикулы растягиваются коллоидом, который, 
как всегда при застое его, становится более плотным, лишен- 
ным вакуол и более или менее базофильным. Иногда растя- 
жение коллоидом столь велико, что атрофированные, истон- 
ченные перегородки между везикулами разрываются с обра- 
зованием крупных ‘полостей непрерывной формы. Атрофия 
щитовидной железы вследствие гипофизектомии описана у со- 
баки, У кролика (КизтоК!, у крысы (ЗИ), у курицы (М! 
{сВе!\), у лягушки (Аег, АПеп, ЗшНЬ, Мас4аепа). 

Если у гипофизектомированного животного—у собаки, у 
крысы, у лягушки— добавочно произвести частичную тирео- 
идектомию, в оставшейся тиреоидной ткани регенерация не 
наступает (ЗшИВ, Начззау, В1азо{). У животных с интактным 
гипофизом в оставшемся после парциальной тиргоидектомии 
куске щитовидной железы эпителий принимает вытянутую 
цилиндрическую форму,—вид энергично функционирующего 
эпителия. Коллоид разжижается и вакуолизируется. Многие 
эпителиальные клетки делятся. В остатке щитовидной желе- 
зы гипофизектомированного животного коллоид остается гу- 
стым и невакуолизированным. Фигур деления нет. Эпителий 
сохраняет плоскую форму (МаеЧа]епа). 

От введения некоторых гипофизарных препаратов щито- 
видная железа приходит в состояние гиперплазии и повышен- 
ной секреторной активности. Коллоид ее разжижается, вакуо- 
лизируется, рассасывается. Благодаря быстрому выделению 
коллоида, общий размер железы, несмотря на микроскопически 
ясную гипертрофическую реакцию, иногда даже уменьшается. 
Выбрасывание коллоида обусловливает значительную потерю 
щитовидной железой иода. Например, у собаки в щитовидной 
железе, пребывающей в относительном покое, содержатся в 
среднем 12,98 ми, о, иода, в условии гипофизарной стимуля- 
ции— только 1,33 мо/, (1.6зет). 














Эпителий становится кубическим и цилиндрическим, более 
базофильным и вакуолизированвым. В протоплазме обра- 
зуется зернистость, после выделения которой остаются ва- 
куоли. Ядро становится рыхлым. Эпителий размножается 
и гипертрофируется столь энергично, что, несмотря на вы- 
деление коллоида, вся железа В большинстве случаев увели- 
чивается. Масса эпителия при энергичной стимуляции у утки 
увеличивается в 20 раз, по сравнению с массой его в покое 
{ЗкосКаег!): Общим видом щитовидная железа, стимулирован- 
ная гипофизарным гормоном, становится похожей на железу 
при базедовой болезни (З+осКае!\, ЕозЁег). Весьма реактивна 
к гипофизарному стимулирующему влиянию щитовидная же- 
леза свинки (Атоп). Реакция начинается очень быстро— через 
30 минут после введения тиреотронного» или тиреостимули- 
рующего препарата (ОКке15). Она проходит несколько фаз, 
что особенно отчетливо для наблюдения У свинки самца. 
Реакция начинается с резорбщии коллоила, с просачивания 
его через базальную часть клеток, Полная экскреция, по 
сравнению с резорбцией, запаздывает. Если гипофизарная 
стимуляция недостаточно энергична для полной реакции или 
если стимуляция искусственно подавлена», вся реакция огра- 
ничивается усилением резорбции коллоида. В этом периоде, 
благодаря резорбции, клетки набухают и увеличиваются 
размером. Но они еще сохраняют кубическую форму. Про- 
топлазма в части клеток, обращенной к просвету везикула, 
вакуолизируется. В это время эпителиальная клетка имеет 
вид клетки скорее экскретирующей, чем сецернирующей. 
Дальше вакуоли увеличиваются и смешаются к основанию 
клетки, принимающей вытянутую форму. Эта вторая фаза, 
когда размер клетки превышает размер ее в покое, но усту- 
пает размеру ее в фазе резорбции, длится-несколько доль- 
ше, чем предыдущая фаза. Эпителий энергично делится ми- 
тотично и амитотично. В начале реакции деление совершается 
почти исключительно амитотично. Постепенно прямое деле- 
ние вытесняется непрямым. В результате прямого деления 
иногда образуются многоядерные элементы. Но в большин- 
стве случаев и прямое деление ядра завершается полиым 
делением клетки. Амитотическое деление не является пока- 
зателем ни дегенеративного состояния, ни старения тиреоид- 
ного эпителия. После вторичного введения гипофизарного 
гормона морфологическая реакция щитовидной железы та же, 
что и после первого введения, но она менее выражена и 60- 
лее коротка (Алешин). 

Для испытания тиреотропности гипофизарных препаратов 
чаще всего применяются свинки, так как щитовидная железа 
У них, достаточно чувствительная к гипофизарному воздей- 
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ствию, реагирует быстро и определенно. [Цитовидная железа 
птиц тоже весьма чувствительна к гипофизарной стимуляции, 
Кроме того, она является удобным объектом для экспери- 
ментирования, так как структура ее постоянна и в отдель- 
ных частях однообразна. Как и у млекопитающих, щитовидная 
железа у цыпленка реагирует на гипофизарную стимуляцию 
увеличением веса, переходом эпителия в вытянутую, ци- 
линдрическую форму и резорбцией коллоида. Тиреоидный 
эпителий у цыпленка от имплантации гипофиза увеличивается 
в высоту вдвое, по сравнению с размером в щитовидной же- 
лезе в покое, Изменение формы эпителия— реакция более 
чувствительная, чем ускорение резорбции коллоида (АЧатз, 
Веетап). Так же реагирует на гипофизарную стимуляцию 
щитовидная железа утки (ЗсБосКаег) и воробья (КисШег, 
Кг 21ю), Железа лягушки под влиянием гипофизарных пре- 
паратов приходит в активное состояние, У черепахи под 
влиянием введения гипофизарного тиреостимулирующего экс- 
тракта эпителий усиленно размножается и вытягивается в 
длину. Полость везикула уменьшается, благодаря рассасыва- 
нию коллоида, и частично заполняется размножающимися и 
укрупняющимися эпителиальными клетками (Еуап$, Незте). 
лягушки от введения тиреотропных гипофизарных препа- 
ратов в щитовидной железе возникают те же проявления 
активации, что и у теплокровных, развивающиеся однако. 
более медленно: увеличение числа клеток, вытягивание эпи- 
телия в высоту, разрыхление хроматина в ядре, многочислен- 
ное расположение эпителиальных элементов, рассасывание 
коллоида (А4з, [Апс2о5). 

Онтогенетически чувствительность щитовидной железы к 
гипофизарной стимуляции определяется рано. Щитовидная 
железа зародыша свинки реагирует на тиреотропное веще- 
ство, как железа взрослой свинки. Только для вызывания 
этой реакции препарат надо вводить прямо в плод, так как 
гормон не проходит через плаценту и не всасывается из 
амниотической жидкости (Агоп). Однако, у эмбрионов кро- 
ликов щитовидная железа реагирует на введение тиреотроп- 
ного гормона матери. В щитовидной железе плода наступают 
обычные явления раздражения с увеличением массы эпите- 
лия, с ускорением митотического деления, с ускорением 
образования везикул. Коллоид разжижается и уходит из 
везикул. Тиреотропный гипофизарный гормон стимулирует 
и эмбриональную щитовидную железу у крысы, тогда как 
у крысы взрослой щитовидная железа к гипофизарной сти- 

муляции довольно резистентна (Тереза). Возможно, что эта 
относительная рефрактерность крысиной щитовидной железы 
к вводимому извне тиреотропному гормону связана с высо- 
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кой тиреотропной активностью собственного гипофиза крысы. 

Влияние гипофизарного гормона на щитовидную железу 
осуществляется путем непосредственного контакта, повиди- 
мому, без участия нервной системы, так как эта реакция 
происходит ш уйго. Срезы щитовидной железы после пре- 
бывания в аппарате Варбурга в среде, не содержашей гипо- 
физарного гормона, не изменяются морфологически. В срезах, 
изолированных в среде, содержащей гипофизарный гормон, 
обнаруживаются исчезновение из везикул коллоида, вытяги- 
вание эпителия, смещение ядра к основанию клетки (ЕНе], 
КтеБз, [.6зег). 

Тиреотропный гормон не только вызывает щитовидную 
железу к гипертрофии, но и препятствует развитию атрофи- 
ческих изменений в ней, наступающих в результате повтор- 
ного введения тироксина (Агоп). 

Единицей тиреотропного гормона считается то минималь- 
ное количество препарата, которое вызывает гиперсекретор- 
ную реакцию в щитовидной железе свинки. В гипофизе 
человека содержатся 5—30 единиц тиреотропного гормона 
(Мо|ек, Ее], [.05ег), вгипофизе быка—43 единицы (Зсфое4е]), 
в гипофизе кошки—8—10 единиц (Зсвиепрейа, Ел$ег). 
Содержание его увеличивается после кастрации, умень- 
шается при адипозо-генитальной дистрофии. Некоторое ко- 
личество тиреотропного гормона обнаруживается в крови 
ив моче (Агоп). Образование тиреотропного гормона тормо- 
зится экспериментальной гипертиреоидизацией и усиливается 
при гипотиреоидизме (Агоп). При базедовизме образование 
тиреотропного гормона тоже уменьшается. Так, моча гипер- 
тиреоидных больных не ‘вызывает реакции в щитовидной 
железе собаки (Ктос, ОККе!5). У больных микседемой тирео- 
тропное свойство мочи, наоборот, увеличено. Образование 
тиреотропного гормона ограничивается от введения иода, 
дийодтирозина (АБеНи, \/есейп), овариального гормона. Оно 
ограничивается после перерезки симпатического нерва на 
шее (Агоп). 

При более или менее длительном воздействии избытком 
тиреотропного гормона щитовидная железа теряет реактив- 
ность к нему. [ГоеБ объясняет наступающую после повтор- 
ного введения тиреостимулина рефрактерность к нему тормо- 
зящим влиянием циркулирующего в избытке в крови тирео- 
идного гормона. Действительно, тироксин как-то мешает 
влиянию тиреостимулина на щитовидную железу: гипофизар- 
ный тиреотропный препарат, введенный вместе с тироксином, 
действует слабее ([оеБ, Ахгоп, Кеш, Раа|, 1.6зег, ЕйНе|, 
КизстзКу, ЗсВпеег, \/1Чтапп). „Опыт позволяет думать, 


что инъекция тиреотропного агента гипофиза быка крысам 
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вызывает ослабление активности тиреотропной функции ги- 
пофиза экспериментальных животных“ (М. Завадовский, Во- 
робьев). „Опыт показал, что в результате кормления препа- 
ратом шитовидной железы крыс самцов щитовидные железы 
подопытных крыс падают в весе, и функция их понижается. 
Ослабление функции собственных желез стоит в зависимости 
от понижения тиреотропной функции гипофиза под вли- 
янием препарата щитовидной железы. Материалы эти свиде- 
тельствуют о том, что взаимодействие между гипофизом 
и щитовидной железой подчиняется принципу взаимного 
противоречивого (--) воздействия“ (М. Завадовский, Воро- 
бьев). По мнению КизсЬизК’ого, тироксин тормозит выделе- 
ние из гипофиза тиреостимулина. Однако, помимо того, 
тироксин препятствует и самой реакции щитовидной железы, 
независимо от влияния его. на гипофиз, так как у гипофи- 
зектомированного животного, т. е. в условии, когда тормо- 
жение гипофиза не может иметь значения, введение тирео- 
тропного гормона тоже завершается рефрактерностью к нему 
шитовидной железы (1.6зег). БоеБ’и бсрпе!Чег даже обнару- 
жили в крови животных, ставших рефрактерными к тирео- 
стимулирующему гипофизарному влиянию, какое-то вещество, 
нейтрализующее тиреостимулин. Сыворотка животного, кото- 
рому повторно вводился тиреостимулин, даже сама понижает 
основной обмен. Такое свойство сыворотки, обусловленное 
неизвестными ее изменениями, было приписано наличию 
в ней „антитиреотропного гормона“. Неизвестно, где обра- 
зуется этот „антитиреотропный гормон“—не в гипофизе 
(Ап4етзоп, Сор, 16зег), не в щитовидной железе (Ее, 
10зег), не в надпочечнике и не в яичнике (1.бзег, ЗКомеп). 
Впрочем, почему бы этому »антитиреотропному гормону“, 
если он вообше образуется, образоваться в надпочечнике 
или в яичнике? Какое отношение могут иметь эти железы 
к рефрактерности щитовидной железы к гипофизарному 
влиянию 

„Антитиреотропный гормон“ обнаруживается в крови ло- 
шади, овцы, собаки, свиньи, кролика, крысы. Кровь нормаль- 
ных людей и животных в небольшой степени тормозит 
действие тиреотропного гормона. В крови тиреоидектомиро- 
ванных животных этого свойства нет. Но и в крови гиперти- 
реоидных больных его тоже нет, Кеюгхо - МешЬуез (1943) 
з поисках причины развивающейся резистентности к стиму- 
лирующему влиянию гипофиза пошел еще дальше. По его 
данным, гипофиз под влиянием избытка тиреоидного гормона 
не только прекращает свою стимулирующую деятельность, 
но приобретает способность тормозить щитовидную желе- 
зу, вызывать уменьшение ее веса и уплощение ее епителия. 




















Гипофиз обыкновенной крысы, перэсаженный свинке, увели- 
чивает вес щитовидной железы на 35°/, и приводит ее в со- 
стояние гиперфункции. Окислительная способность такой сти- 
мулированной щитовидной железы увеличивается на 28%/4. 
Основной обмен свинки увеличивается на 9—25%. Но если 
крысу тиреоидектомировать и кормить тиреоидными препа- 
ратами, то пересадка ее гипофиза вызывает уменьшение веса 
щитовидной железы свинки на 20°/,, уменьшение высоты тирео- 
идного эпителия на 26°/, понижение основного обмена на 
23—48°', и ограничение окислительной активности щитовид- 
ной железы на 23%/.. Из этих данных автор их делает вывод, 
что кормление шитовидной железой придает гипофизу способ- 
ность угнетать щитовидную железу. 

Период стимуляции, потом период потери реактивности 
к стимулирующему гипофизарному влиянию. сменяются в 
условии продолжительной гипофизарной гипергормонизации 
периодом истощения щитовидной железы, периодом токси- 
ческого влияния на шитовидную железу избытка гипофизар- 
ного гормона. Тиреоидный эпителий уплощается, вакуоли- 
зируется, иногда перерождается жирно и десквамируется. 
Нередко межвезикулярные перэгородки разрываются. 

Стимуляция щитовидной железы к гиперфункции и гипер- 
плазии в целом организме выражается явлениями гипер- 
тирзоидизма с его ростовым эффектом, с его типичными 
изменениями обмена веществ, с его токсическим эффектом. 
Например, у малокровных людей тирзотропный гормон, как 
и тирзоидный гормон, вызывает оживление кровотворения 
с узеличением числа эритроцитов и содэржания гемоглоби- 
на, с ретикулоцитозом. У здоровых людзй качественно эта 
рзакция та же, но количественно она более слабо выражена 
(Вагепсо)-. 

Наиболее типичное проявление усиления тирзоидной се- 
креции—повышение основного обмена. Такое повышение, 
как правило, наступает у нормальных животных от введения 
гипофизарного тирзостимулирующего гормона. У тиреоидек- 
томированных животных повышения газообмена от тиреоид- 
ного гормона не наблюдается, или оно наблюдается в сла- 
бой степени—под непосредственным влиянием. гипофизар- 
ного гормона на тканевое окисление, не связанным с вли- 
янием на щитовидную железу. У взрослой Бо агепагит, 
У которой щитовидная железа не имеет значения для окис- 
лений, тиреотропный гипофизарный препарат почти не вы- 
зывает ‘усиления дыхания (Агип4о, Зо]ат!). 

Повышение обмена под влиянием тиреостимулина по 
времени соответствует состоянию набухания щитовидной 
жзлезы. В тирзоидном эпителии при’ этом накопляется 
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в избытке оксидазная зернистость. 
в клетках, потом переходит в везик 
рассасывания коллоида (ОККе!5). 


крысы гипофизарный тиреотропный гормон вызывает” 
уменьшение. содержания гликогена в печени и накопление 
кетоновых тел в крови. У тиреоидектомированных крыс -эти 
изменения выражены слабо или не выражены вовсе. 

У собаки под влиянием тиреотропного гормона содержа- 
ние иода в крови увеличивается. У тиреоидектомированных 
собак (Нацззау, В1азоН Мо2хоссо) и у тиреоидектомирован- 
ных свинок (С]озз, ГоеБ, МасКау) такого увеличения нет. 

Чувствительность животного к недостатку кислорода, как 
было написано раньше, определяется состоянием щитовидной 
железы. Тиреоидектомированное животное легче переносит 
и легче приспособляется к низкому давлению кислорода, чем 
животное нормальное (5{геи!1). Наоборот, гипертиреоидизиро- 
ванное животное хуже приспособляется к недостатку кислорода 
и скорее гибнет от кислородного голодания (Сао). Чувстви- 
тельность к недостатку кислорода увеличивается в условии ги- 
пофизарной стимуляции щитовидной железы. Но животное 
тиреоидектомированное и обработанное гипофизарным экс- 
трактом проявляет к недостатку кислорода такую же низ- 
кую чувствительность, как животное тиреоидектомированное 
без применения экстракта (Наиззау, Кен). 

Одним из биологических тестов активности щитовидной же- 
лезы является чувствительность мышей к ацетонитрилу (ре- 
акция Ве Нип? а). Тироксин защищает мышь от токсического 
влияния ацетонитрила. Эта реакция специфична для щито- 
видной железы (ТгепаеепЬакго, Веготапп, Коп\оата, НейЙпег, 
Э!гаиЪ). После введения гипофизарного тиреостимулина мышь 
переносит без проявления отравления такие количества 
апетонитрила, от которых нормальная мышь гибнет. Так же 
действует имплантация гипофиза. Участие щитовидной желе- 

зы в этой реакции на гипофизарный гормон ясно из того, 
что У тиреоидектомированного животного чувствительность 


к ацетонитрилу от введения гипофизарных препаратов и от 
трансплантации гипофиза не меняется. 

Тиреотропный гипофизарный гормон усиливает выведение 
из организма воды и хлористого натрия. 

Содержание витамина С в надпочечнике от введения гипо- 
физарного тиреостимулина уменьшается, как от тиреоидной 
гипергормонизации. 

Явления тиреотоксикоза, вызванные избытком тиреотроп- 
ного гормона, временны, так как довольно быстро щитовид- 
ная железа приходит в состояние рефрактерности к гипофи- 
зарной стимуляции- Как и усиление обмена, явления возбуж- 


Сначала она остается 
улы и исчезает по мере 
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дения нервной системы с расширением зрачков, непостоян- 
‹твом сосудистого тонуса, тахикардией, экзофтальмией про- 
ходят по прошествии некоторого времени, несмотря на 
продолжающееся введение тиреостимулина. Однако, среди 
явлений, вызываемых введением тиреотропного препарата, 
некоторые не связаны с непосредственною реакцией щито- 
видной железы, но определяются влиянием гипофизарного 
гормона на периферические ткани без вмешательства щито- 
видной железы. „Из числа отмеченных при подкожном вве- 
дении передней доли гипофиза явлений, возбуждение, рас- 
ширение зрачков, жажду, тахикардию нужно отнести целиком 
за счет повышения функции щитовидной железы, повышение 
же обмена—лишь отчасти“ (Тонких). В виду довольно быс- 
тро наступающей рефрактерности щитовидной железы к ги* 
пофизарной стимуляции, в виду возможного истощения ее 
после повторного введения тиреостимулина, вряд ли целесо- 
образно рассматривать, как делают некоторые современные 
эндокринологии, клинические гипертиреоидизм и дистирео- 
идизм, как результат первичной гиперфункции гипофиза. 
"Гак же вряд ли целесообразно микседему рассматривать, как 
результат первичного гипопитуитаризма. Попытка лечить 
микседематиков гипофизарным тиреотропным гормоном Эенн- 
Зепре\т’у и Еале!’у не дала никакого успеха. Основной об- 
мен у больных оставался низким. Иодемия повышалась толь* 
ко на короткое время. Лечение микседематиков тиреоидными 
препаратами несравненно более успешно. Понятно, что спо- 
<обность стимулировать щитовидную железу не является 
исключительной привилегией гипофиза. Щитовидная железа— 
орган весьма чувствительный ко многим воздействиям— фи- 
зиологическим, патологическим и искусственным. Например, 
Загт описал „тиреотропное свойство“, вернее реакцию раз- 
дражения щитовидной железы на введение препаратов яичника, 
поджелудочной железы, селезенки, мозговой части надпочеч- 
ника, полученных тем же способом, каким принято извлекать 
тиреостимулин из гипофиза. В яичнике этого вещества ока- 
залось даже больше, чем в гипофизе. 

Одним из внешних факторов, отражающихся на деятель- 
ности щитовидной железы, является температура среды жи- 
зни животного. Секреция щитовидной железы усиливается 
при охлаждении, когда возрастает потребность в образова- 
нии тепла, т.е. в повышении обмена. Гистологическое ис- 
следование щитовидной железы показывает усиление се- 
креторной активности при пребывании животного в холодной 
атмосфере и ограничения секреторной активности при пребы- 
вании животного в атмосфере жаркой (Сгатег). Реактивно“ 
стью щитовидной железы на изменения внешней температуры 
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объясняется большая частота гипертиреоидных кризов при 
заболевании шитовидной железы у больных, живущих в мест- 
ностях, которым свойственны резкие перемены температуры 
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Структура паращитовидных желез 


Первое систематическое описание анатомии и топографии 
паращитовидных желез принадлежит шведскому анатому 
Збапатбю’у и относится к 1880 г. Однако, это описание 
привлекло к себе внимание физиологов и эндокринологов 
значительно позже-—после экспериментального исследования 
С]еу’я, т. е. в 1891 г. Сбап4згбт описал паращитовидные 
железы, расположенные вне щитовидной железы, т. е. так 
называемые наружные паращитовидные железы. В 1893 г. 
№ со]аз описал железистые образования, включенные в тол- 
щу щитовидной железы у летучей мыши. Несколько лет 
спустя Кофп нашел аналогичные эпителиальные скопления 
в толше щитовидной железы кошки и назвал их внутрен- 
ними эпителиальными тельцами. В дальнейшем паращитовид- 
ные железы описывались у многих животных под разными 
названиями: щитовидные железки (СЧеу), эпителиальные 
тельца (Кови), бранхиальные эпителиальные тельца (МегеЪе\у), 
бранхиальные железки (МУег4ип). 

Почти всегда и У всех животных паращитовидные железы 
представляют собой множественные образования. Они обнару- 
жены у всех позвоночных. Только у костистых рыб ни паращи- 
товидные железы, ни их аналоги не обнаружены. У селахий 
это — маленькое скопление эпителиальных элементов, за- 
ключенное в толщу щитовидной железы, первый зачаток 
четвертого эпителиального тельца. У апигае паращитовидные 
железы обособляются уже в личинковом периоде, у иго4е]ае— 
только после метаморфоза. У-головастиков паращитовид- 
то железы существуют во время существования жабр. 
мир Ака парами паращитовидных желез 
ДВР ЛББНАИЕ аи конгломератов эпителиальных 
м тен - океан яремной вены, изолирован- 
арена дно ‚ зобной и каротидной желез. У тритона 

железы особенно хорошо выражены в воз- 

Расте метаморфоза. У саламандры имеется одна пара пара- 
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щитовидных желез (Муйи). Ящерица тоже имеет одну пару 
или даже одву непарную паращитовидную железу, располо- 
женную справа непосредственно над сердцем (СизНаю), 
У чтотазИх асаптигез парная паращитовидная железа ле- 
жит у первичной сонной артерии вдали от щитовидной же- 
лезы (\У1ошег). У африканской черепахи Поуоп и Кагей 
описали парную паращитовидную железу по бокам зобной 
железы, У греческой черепахи—две пары паращитовидных 
желез: одна около зобной железы, другая—по бокам щито- 
видной железы (Апиб). У птиц паращитовидные железы распо- 
ложены в непосредственной близости к щитовидной железе. У 
отдельных видов млекопитающих паращитовидные железы, 
число которых чаще всего равно четырем, располагаются ча- 
стично в толще щитовидной железы. Вторая пара расположена 
иногда в непосредственной близости к щитовидной железе, 
на ее поверхности, в общей с ней капсуле. Но нередко эта вто- 
рая пара отодвигается на некоторое расстояние от щитовидной 
железы, так что при хирургическом ее удалении эта пара оста- 
ется интактной. Такое расположение свойственно преимущест- 
венно травоядным животным. У человека чаще всего имеются 
четыре паращитовидные железы, но иногда и больше и меньше. 
Помимо эпителиальных телец, расположенных в непосред- 
ственном соседстве с щитовидной железой—в толще ее или 
на ее поверхности— очень часто у животных, особенно у жи- 
вотных травоядных и всеядных, находятся добавочные пара- 
щитовидные железы. Так, добавочные скопления паратирео- 
идного эпителия обнаруживаются в перитрахеальной ткани, 
в средостении вблизи стенок аорты, около зобной железы 
или в толще ее. У человека добавочные парашитовидные 
железы—нередкое образование. Особенно часто они распо- 
лагаются_ по ходу нижней тиреоидной артерии (Магапоп). 
Иногда они обнаруживаются в зобной железе (Ререге), иногда 
в виде узелков вокруг блуждающего нерва (АзКапа2у). 
Гистологически паращитовидная железа представляет ком- 
пактное образование, в котором эпителиальные тяжи разде- 
лены сосудами и соединительхотканными прослойками. Рас- 
положение и характер этих соединительнотканных прослоек 
обусловливают типы структуры паращитовидной железы—кок.- 
пактный, ретикулярный и дольчатый (Зап бт, КоЁп). Каж- 
дое эпителиальное тельце одето собственной соединительно- 
тканной капсулой—сначала очень тонкой, однако с возрастом 
приобретающей все большее развитие. От капсулы вместе 
с сосудами в глубину железы проходят соединительноткан- 
ные тяжи, тоже сначала очень тонкие и плохо выраженные, 
но с возрастом приобретающие все большее развитие и 
в старости подвергающиеся жирной инфильтрации. 
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Эпителиальные элементы паращитовидной железы—некруп- 
ные, светлые клетки, неправильно очерченные, иногда поли“ 
гональные. Наиболее наружно расположенные клетки, т. е. 
клетки, находящиеся непосредственно под капсулой, тесно’ 
лежащие, сжимающие одни других, темные клетки маргиналь- 
ного слоя Кобп’а, или палисадные клетки. Кнутри от этого’ 
слоя располагаются главные клетки. Между ними—едивич- 
ные крупные сильно апидофильные клетки—хромофильные 
элементы. Размер их соответствует двойному размеру глав- 
ных клеток, В эмбриональном периоде и в первые годы 
жизни человека вся паращитовидная железа состоит из глав- 
ных, или хромофобных клеток. Это— светлые клетки © неболь- 
шим количеством слабо окрашивающейся, почти гомогенной, 
часто вакуолизированной протоплазмы» Ядро такой клетки 
кругло или овально. Диаметр его—около Дь. Оно слабо 
окрашивается. Протоплазма хромофильных, или оксифильных 
клеток зерниста, ядро невелико, как бы сжато. Число их в 
отдельных паращитовидных железах весьма непостоянно. 
Иногда их совсем нет или почти нет. Природа и значение э тих 
клеток невыясне! ы. Одни исследователи считают хромофоб- 
ные и хромофил ьные клетки однородными, но пребывающими 
в разных функциональных стадиях (УеегБу, ЕотзуЪ, Негпей, 
ТВотшрзоп): хромофобная клетка по мере развития секретор- 
ного процесса увеличивается размером и приобретает окси- 
фильную двоякопреломляющую зернистость. Увеличение чис- 
ла хромофильных элементов совпадает с накоплением в 
клетках жирных включений и наличием в железе коллоида, 
в чем Негрей усматривает проявление живой секреторной 
активности. Однако, Вегоз!гап4 считает хромофильные эле- 
менты клетками дегенерирующими. 

Обычно паратиреоидный эпителий располагается солид- 
ными тяжами. Но иногда в этих тяжах обнаруживаются поло- 
сти, своего рода везикулы, содержащие коллоид. В железах 
эмбрионов и молодых особей таких полостей обыкновенно 
нет. Но они могут появиться с возрастом. Негмег счи- 
тает их патологическим образованием, возникающим в ре” 
зультате длительной усиленной секреции. Однако, не исклю- 
чена возможность образования их в связи с задержкой эли- 
минации секреторного продукта из железы. 

Образование коллоида свойственно клеткам паращитовид- 
ной железы. У зародышей и у маленьких детей коллоида 
в паращитовидной железе нет. Он появляется К 8—12 го- 
дам вместе с появлением оксифильных клеток, Ререге и Наг- 
Мег считают его продуктом оксифильных клеток. Коллоид 
обнаруживается в лимфатических сосудах, отходящих от па- 
ращитовидной железы (Муй\, Еотзу1В). В какой мере обра- 
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зование или накопление коллоида связано с физиологиче- 
ской функцией паращитовидной железы,—не известно. Во 
всяком случае это не есть ни выражение, ни спутник нор- 
мальной секреции, так как в ряде случаев в активно функцио- 
нирующей паращитовидной железе коллоида не оказывается, 


Патологические изменения паращитовидных желез 


В эксперименте состояние гипофункции паращитовидных 
желез осуществляется путем полной или частичной пара- 
тиреоидектомии, состояние гиперфункции—введением пара- 
тиреоидных препаратов или трансплантацией паращитовид- 
ной железы. У человека состояние паратиреоидной гипо- 
функции сопровождает регрессивные изменения в эпители- 
альных тельцах, состояние гиперфункции—прогрессивные 
изменения в них, гипертрофию и гиперплазию, особенно 
неоплазию. Правда, относительно неопластических изменений 
паращитовидной железы [исеп, Ра!1з0ё и Киераг4 в своем 
„Тгайб Ч’еп4оскто]обле“ написали, что: „|ез +атеигз рагау- 
то1@еппе$ п’опё раз, роишг а: Чте, 4’Ызюше сШаце аче 
1еиг зой ргорге; еЙез п’оп{ {ата!5 6#6 дие Че знар!ез Ч6соч- 
‘уе ез апаото-рао]оз1иез“. Однако, так было написано 
в 1927 г. Если бы эта книга переиздавалась теперь, авторы 
ее, вероятно, так не написали бы. 

Врожденная аплазия в виде полного отсутствия паращито- 
видной железы бывает исключительно редко. Даже в случаях 
полного отсутствия щитовидной железы эпителиальные тель- 
ца сохраняются. Но гипоплазия паращитовидных желез в виде 
редуцирования числа или размера их—явление нередкое. 

трофия паращитовидных желез в умеренной степени на- 
ступает очень часто в старческом возрасте. Атрофия вслед- 
ствие склероза может быть результатом хронического воспа- 
лительного процесса в паращитовидной железе, особенно 
результатом туберкулезного и еще чаще—сифилитического 
процесса. Туберкулезные атрофия и склерозирование эпите- 
лиальных телец нередко сопровождаются жирным перерож- 
дением паращитовидного эпителия, иногда —амилоидозом. 
Туберкулезное воспаление в паращитовидных железах опи- 
сано Вещат!т$’ом, ЭсВтог!, Кошезет ом, Сагпо!, Ре!юп’ом, 
Ререге, УвгёЪе!у, \/имегпН=’ом, Езсегв’ом, Зитше, Наг\ег, 
ВБоиззу. В эпителиальном тельце возникают типичные тубер- 
кулезные узелки с гигантскими и эпителиоидными клетками 
и с лимфатическим окружением. Обычно локализация тубер- 
кулеза в паращитовидной железе вторична. Она наблюдается 
-у больных легочным и генерализованным туберкулезом. 
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Сифилитические поражения ритове ных ры. вы- 
ражаются главным образом Е ярн м и НЕЕ 
склерозом, свойственным сифилитическим поражениям любой 
локализации. Паращитовидные железы поражаются чаще при 
врожденном, чем при приобретенном сифилисе. я 

Изолированные острые воспаления паращитовидной желе- 
зы исключительно редки. Воспалительные очаги с лейкоци- 
тарной инфильтрацией и с обычной сосудистой и экссуда- 
тивной реакцией могут образоваться на фоне общего сеп- 
тического заболевания в силу бактерийной эмболии (Егарейт, 
Ререге)- 

Реакция паращитовидных желез при общих инфекционных 
заболеваниях и при различных интоксикациях не представ- 
ляет ничего характерного и специфичного- Накулег исследо- 
вал паращитовидные железы от 126 детей, погибших от острых 
заболеваний—от бронхопнеймонии, кори, скарлатины, дифте- 
рии, тетании и гастроэнтерита. По поводу этих исследований 
[Гастеп, Раг!$0& и В:сраг4 написали: „реакции, обнаруженные 
в этих различных случаях кажутся нам обусловленными 
скорее интенсивностью и длительностью токси-инфекционного 
воздействия, чем специфическим влиянием определенной 
инфекции. Это, так сказать, общий патофизиологический 
закон, проявляющийся особенно демонстративно в железах 
внутренней секреции. Сильное токси-инфекционное воз- 
действие выражается значительной гиперемией, очагами апо- 
плексии или дифузным кровоизлиянием, разлитым перерож- 
дением железы. Инфекции менее сильные вызывают скорее 
гиперпластические реакции в железистой ткани; в этих слу- 
чаях можно видеть хромофильное превращение клеток, 
гиперсекрецию коллоида, псевдовезикулярный вид паренхи- 
мы. Что же касается хронических заболеваний, мы видим, 
наоборот, прогрессирующее истощение функциональной актив- 
ности железистых клеток; в то же время, благодаря гипер- 
плазии интерстициальной ткани, возникает прогрессирующий 
Е оон в конце концов, атрофическим 

Паращитовидная гиперплазия наступает или в результате 
общей реакции на токси-инфекционное воздействие, или 
в виде компенсаторной реакции после выпадения функции 
одного или нескольких эпителиальных телец, или в виде 
реакции на недостаточное снабжение кальцием (см. дальше). 
Гипертрофия после выпадения функции части паращито- 
видной ткани, как правило, наблюдается у человека после 
хирургического удаления одной или двух паращитовидных 
желез и особенно в эксперименте после парциальной пара“ 
тиреоидектомии. Оставшиеся эпителиальные тельца увеличи” 
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ваются размером и гиперемируются. При микроскопическом 
исследовании такой железы видно преобладание желези- 
стых элементов над интерстициальной тканью. Между клет- 
ками скопляется коллоид. Главные клетки становятся круп- 
ными и светлыми. Они обогащаются гликогеном. Хромофиль- 
ные элементы содержат тонкую зернистость и жировые 
включения. 
Опухоли паращитовидной железы. Первое описание опу- 
холи паращитовидной железы принадлежит Ре-бап и отно- 
сится к 1898 г.: аденома, найденная в каротидной области и но- 
строенная из типичной паратиреоидной ткани. Раой в 1901 г. 
нашел две доброкачественных опухоли, построенных из 
паратиреоидной ткани и заключенных в щитовидную железу. 
З дальнейшем был опубликован ряд наблюдений паратирео- 
идных опухолей у человека (Е1ог!, Вещат!из, ЕгВена, Мас Са|- 
]иш, Ншзь \/есЬзе!Баиш, Ререге, УбгеБейу, МаКа, \/аНВег, 
СЛаи4е, ЗсМешегое!9) и у животных (Рей, Ререге): пара- 
струма, аденома, злокачественная аденома, эпителиома. Па- 
раструма, имеющая трабекулярное, или псевдовезикулярное, 
или кистозноё строение, состоит из главных клеток, богатых 
гликогеном, и из хромофильных элементов. Паратиреоидная 
аденома состоит преимущественно из крупных, светлых, 
богатых гликогеном клеток. Злокачественная паратиреоидная 
опухоль, как и всякая злокачественная опухоль, проявляет 
тенденцию к прорастанию окружающей ткани и к генерали- 
зации. КосВег описал паратиреоидную опухоль, выросшую 
из внутренного эпителиального тельца и метастазировавшую 
в легкое и в медиастинальные лимфатические узлы. [апоВапз 
наблюдал метастазы паращитовидной опухоли в костях. РенЕ 
наблюдал у собаки паращитовидную опухоль, рассыпавшую 
метастазы по брюшине, по мезентериальной лимфатической 
ткани, по почкам, по перикардию, по легким. 


Недостаточность паращитовидных желез 
Экспериментальная паратиреоидная недостаточность 


После признания эпителиальных телец самостоятельной же- 
лезой внутренней секреции были произведены попытки хи- 
рургического удаления их у разных видов животных. 

На рыбах результат получился неопределенным и неот- 
четливым. 

Непостоянен результат паратиреоидектомии и у пресмы- 
кающихся. Сеу и РЬузанх наблюдали судорожное состоя- 
ние и атактическую походку У саламандры на 5—6 день по- 
сле паратиреоидектомии. Эти данные были подтверждены 
со]аз’ом. Но Апаи4, Мазоп, СиштапЕ в опытах с пара- 
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Земноводные. Удаление добавочной ж 
щитовидной железы млекопитающих, вые } 
нарушение движения, © аовоги и смерть через три 
после операции (Ст15Нап). У ужа удаление всего щитовид- 
ного аппарата с окружающими тканями и с жировым телом 
только В единичных случаях вызывает состояние, ‘подобное 
паратиреопривному состоянию млекопитающих (СизНаи). У 
аргентинской ящерицы удаление всего щитовидного аппарата 
вызывает постепенно развивающиеся прирост веса и медлитель- 
ность движений (Моге!]). У африканской черепахи выжигание па- 
ращитовидных желез вызывает паралич, начинающийся с перед- 
них лап, и смерть через 3—8 дней после вмешательства (Роуоп). 

Птицы. Роуоп и оу наблюдали у петуха после парати- 
реоидектомии очень быстрое развитие болезненного состоя- 
ния, похожего на паратиреопривное состояние у млекопита- 
ющих, с параличами, контрактурами, мышечными подергивани- 
ями, общими судорогами, одышкой, повышением нервно“ 
мышечной возбудимости. Смерть наступает очень быстро— 
черзз несколько часов после операции, самое большее— 
через 36 часов. Сеу вызывал острую тетанию удалением 
всех паращитовидных желез у кур. 

Млекопитающие. У кроликов проявление паратиреоид- 
ной недостаточности начинается через 16—48 часов, чаще 
всего—через 27 часов после полной паратиреоидектомии. В 
70°/› случаев паратиреоидектомированные кролики погибают 
через 36 часов после операции. Но иногда смерть наступа- 
ет значительно раньше—через 6—8 часов, особенно у моло- 
дых животных. Если кролик переживает некоторое время 
операцию, что бывает в случае неполной паратиреоидекто- 
мии, т.е. в случае наличия акцессорной паратиреоидной тка- 
ни, у него постепенно развивается кахексия, зависящая от 
комбинированной недостаточности щитовидной и паращито- 
видной желез. У свинки число и расположение эпителиаль- 
ных телец весьма непостоянны. Поэтому для эксперименталь- 
ного получения острой паратиреоидной недостаточности, 
или тетании это животное мало подходяще. Но в случае 
рН свинка. погибает в те- 

й ичной острой недостаточно- 
сти ()е Мна). У крысы полное удаление паращитовидных 
желез вызывает смерть в ближайшие после операции дни 
(Ег4Бено, СизНап!). Но, в виду наличия у крысы эпители- 
ТОНИ, расположенных вне щитовидного аппарата, У 

произвести парциальную паратиреоидектомию и 
вызвать длительную недостаточность. 
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Особенно пригодны для вызывания экспериментальной ост- 
рой паратиреоидной недостаточности плотоядные животные, 
Во-первых, мясное питание способствует развитию острой 
тетании (см. дальше). Во-вторых, анатомическая структура 
паратиреоидного аппарата их такова, что полное удаление 
всей паратиреоидной ткани у них удается значительно легче, 
чем частичное. Одна пара эпителиальных телец у плотояд- 
ных животных расположена обычно в толще щитовидной же- 
лезы, вторая—на поверхности щитовидной железы в общей 
с ней капсуле. Добавочная паратиреоидная ткань у плото- 
ядных животных редко бывает в количестве, достаточном 
для предотвращения развития острой тетании. Так, в руках 
ДеапеНте’а из 425 собак паратиреоидектомию пережили только 
14 собак. Симптомы недостаточности начинают проявляться 
через 1—2 дня после операции. Животное погибает в тече- 
ние 2—46 дней (Моиззи), или около восьмого дня (\аззайе, 
Сепега!!:). Молодые собаки после тотальной паратиреоидек- 
томии погибают раньше, чем пожилые. Кошки никогда не 
переживают полной паратиреоидектомии. Смерть наступает 
около пятого дня после операции (\Уа55а!е, Сепега\!, Моиз- 
зи, Взе]4, ]еап4еМ2е, \Утсепё, Рште]5, Наг\Уег, Моге!, №со|аз, 
Змште]е). 

У жвачных полная паратиреоидектомия удается не всегда 
из-за наличия У многих из них акцессорных эпителиальных 
телец. Но в случае полной паратиреоидектомии у жвачных 
развивается типичная тетания. Так, Мазоп наблюдал острую 
тетанию у паратиреоидектомированного быка, Гап2—у пара- 
тиреоидектомированной козы. Немногочисленные попытки 
тиреопаратиреоидектомии осла и лошади неё дали положи- 
тельного результата, т. е. У этих животных не удалось вы- 
звать острой тетании. Один только раз Ногз]еу’ю удалось 
вызвать тетанию у ослицы. Судорожное состояние началось 
через 195 дней после операции, после чего животное через не- 
делю погибло. У свиньи обычная тиреопаратиреоидектомия не 
вызывает тетанического состояния, так как при этом не уда- 
ляются полностью все паращитовидные железы. У обезьяны 
тиреопаратиреоидектомия вызывает типичную смертельную 
тетанию (Рте]з, Сароапсо, Ма221о). 

После недлительного продромального периода с нехарак- 
терными общими симптомами, как вялость, потеря аппетита, 
острая паратиреоидная недостаточность начинает проявляться 
нарушением движения. Благодаря ригидности мышц, животное 
утрачивает ловкость и гибкость. Движения становятся не- 
уклюжими и замедленными. Фибриллярные подергивания 

наблюдаются сначала в лицевых мышцах и мышцах языка. 
Дальше ригидность нарастает, все больше и больше затруд- 
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няя произвольные движения, особенно х ение. Мышечные 
подергивания учашаются и усиливаются. Подергивание лине- 
вых мышц приобретает характер непрерывных гримас. Су 
рожные принадки имеют характер или тонических судорог, 
когда животное падает с напряженно вытянутыми конечно- 
стями и закинутой головой в состоянии опистотонуса, или 
клонических беспорядочных судорог, когда „задыхающееся 
животное с гримасами на морде бъет по воздуху напряжен- 
ными лапами“ (Еас1еп). После судорожного припадка ригид- 
ность лап остается. Особенно подвержены этой ригидности 
мышцы-сгибатели передних конечностей, что придает, на- 
ряду с паретичным спастическим состоянием задних конеч- 
ностей, своеобразную особенность походке тетанического 
животного. Животное идет, подогнувши передние лапы, на- 
ступая на тыл передних лап и волоча задние ноги. 

Как большинство расстройств движения, тетаническое со- 
стояние сопровождается изменениями хронаксии. Изменение 
хронаксии после экстирпации паращитовидной железы проис- 
ходит в две фазы. В течение первых суток после операции 
хронаксия мышц при испытании ее с двигательной точки 
оказывается укороченной тем сильнее, чем больше выражено 
повышение  нервно-мышечной возбудимости. Но в даль- 
нейшем, по мере нарастания ригидности, хронаксия удли- 
няется до 20—30-кратного, по сравнению с нормальной хро- 
наксией, времени. Хронаксия двигательного нерва в течение 
первых суток после паратиреоидектомии не меняется или 
слегка удлиняется. В дальнейшем она удлиняется, но в мень- 
шей мере, чем хронаксия мышцы. Таким образом, недоста- 
точность паращитовидной железы характеризуется нарушени- 
ем_нервно-мышечного синхровизма (Рагроп, Кеш ег). 

Нарушение дыхательных движений имеет характер астма- 
тических припадков, припадков (СВеупез-Э{окез’овского ды- 
хания, чаше всего—ро!урпое. Ро|урпое нередко наступает 
раньше судорожных припадков. Во время припадков оно 
усиливается. У парафиреоидектомированной собаки на высоте 
развития тетанических судорог число дыхательных движений 
увеличивается до 100. Дыхание характеризуется увеличёнием 
экскурсий грудной клетки, быстрым вдохом и замедленным 
выдохом. Только в терминальном периоде дыхание замед- 
ляется (Осагапга, Маса4о). Таким образом, тетаническое со- 
стояние осложняется гипервентиляцией, которая, в свою 
очередь, ухудшает тетаническое состояние у паратиреоидекто- 
мированного животного и даже у нормального животного 
вызывает состояние, близкое к тетаническому. 

Кровяное давление вне судорожных припадков остается 
нормальным. Но во время судорог оно повышается. Впрочем, 
57—10 
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оно повышается при всякой мышечной работе— нормальной 
и патологической. В период терминальной асфиксии кровяное 
давление, наоборот, падает. 

Пульс вне судорожных припадков, как и артериальное 
давление, остается нормальным в отношении ритма и напол- 
нения. Но во время припадка сердцебиение настолько уча- 
щается, что пульс почти не поддается сосчитыванию. 

Тетанические припадки, благодаря спазму сосудов и по- 
тере воды вследствие напряженных мышечных сокращений, 
вызывают некоторое временное сгущение крови. Так, у пара- 
тиреоидектомированной собаки непосредственно после при- 
падка насчитывается до 7 миллионов эритроцитов в 1 мм? 
крови (Каа). 

Дигестивные нарушения выражаются сначала уменьшением 
аппетита, потом полным отказом от пищи. Судорожное со- 
стояние распространяется и на мышцы пищеварительных 
органов в виде тризма, т. е. судорожного сокращения жева- 
тельных мышц, болезненной дисфагии, спазма мышц желудка, 
общего или изолированного /спазма привратника. Периоды 
<спазматического состояния мышц желудка и кишок череду- 
ются с периодами паретического их состояния. 

иурез у паратиреоидектомированного животного обыкно- 
венно ограничен. Но так как количество выделяемых плот- 
ных веществ увеличено, то плотность мочи обычно значительно 
повышается. В большинстве случаев в моче обнаруживается 
белок, иногда—сахар. Характерна постоянная, несмотря ‘на 
судорожное состояние с его ацидозирующим влиянием, ще 
лочность мочи. 

„Развитие острой паратиреоидной недостаточности быстро 
и неизбежно приводит к смерти. Обыкновенно после периода 
проявления двигательных симптомов, около 7—8 дней, можно 
видеть животное кахектичное, изнеможенное, неспособное 
к спонтанному движению, лежащим на полу с полуоткрытым 
ртом с свисающим языком, с медленным, неправильным, 
саккадированным дыханием. Смена тонических иклонических 
состояний продолжается, но интенсивность судорожных при- 
падков, хотя и попрежнему частых, уменьшается. К девятому 
дню наступает смерть от прогрессивного охлаждения или от 
асфиксии, иногда во время судорожного припадка. Более 
редко наблюдается внезапная смерть раньше истечения сро- 
ков нормального выживания; в этих случаях смерть насту- 
пает в результате 5зупсоре, как было у собаки, описанной 
А1Беоп! и Топ, или от спазма гортани или диафрагмы 
с острой механической асфиксией, как было в случае, опи- 
санном Еифг’ом, и в случае, наблюденном Моге?ем“ (Гааеп, 


Раг!зо!, КаеВага). 
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Санцег и Тигр так описывают состояние собаки при ост- 
рой паратиреоидной недостаточности: „поражение нервной 
системы у паратиреоидектомированного животного в проме- 
жутках между припадками выражается состоянием возбужде- 
ния, сильной и злобной печали. Собака расхаживает без цели 
опустив голову. Стоны от времени до времени прерываются 
рычанием. Иногда наступают внезапные вспышки ужаса, 
и животное „с глазами неподвижно устремленными, с опущен- 
ным хвостом, с поднятой дыбом шерстью“ кажется „во власти 
каких-то видений“ (Моге]) или в припадке внезапной ярости 
бросается на стенки клетки. Иногда оно пятится, остолбенев“. 

Если при операции паратиреоидектомии остается часть 
железистой ткани, развитие тетании теряет острый характер. 
Чем больше остается у животного паратиреоидной ткани, 
тем больше недостаточность принимает характер недостаточ- 

ности хронической с преобладанием трофических проявлений. 

Если оставлено мало паратиреоидной ткани, развивается пара- 

тиреопривная тетания, но как бы сглаженного течения— с мень- 

шим нарушением моторики, с меньшим повышением нервно- 
мышечной возбудимости, с менее частыми и менее тяже- 
лыми судорожными припадками. Между периодами типичного 
тетанического состояния наблюдаются периоды ремиссий тем 
более длительные и частые, чем больше паратиреоидной ткани 
сохраняется у животного. По мере перехода недостаточности 

в хроническую форму на первый план в клинической картине 

выступают нарушения трофики и роста и явления кахексии, 

характерные для хронической недостаточности паращитовид- 
ных желез. „В центре тетании стоит повышение раздражи- 
мости всей нервной системы, особенно нервно-мышечного ап- 
парата. Генетически и феноменологически симптомы тета- 
нии разделяются на две группы. В основе симптомов пер- 
вой группы, к которым относятся фасцикулярные сокраще- 
ния, дрожания и клонические судороги, лежит повышенная 
возбудимость центров спинного мозга. Это моторное возбуж- 
дение обусловлено аутохтонным раздражением ганглиозных 
клеток передних рогов, что проявляется, как при всяком со- 
стоянии раздражения, рефлекторно возникающими судорогами. 

Вторая группа явлений охватывает повышение мышечного 
тонуса, ригидность, тоническое окоченение, так называемые 
тонические судороги и вследствие этого—нарушение ходьбы 

и равновесия тела“ (В1е4]\). 





Паратиреоидная недостаточность в клинике 


В клинике острая недостаточность паращитовидных же- 


ЕЕ очень редкое. Острая ‚тетания у: больного была 
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впервые описана в 1881 г. Маап-\/е!’ом. В то время 
существование паращитовидной железы в непосредственном 
контакте с щитовидной железой было неизвестно. Больной 
Ма ап-\/е133’а был оперирован по поводу зоба. После опе- 
рации, во время которой, повидимому, вместе со щитовидной 
железой были удалены и наружные и внутренние эпители- 
альные тельца, у больного развилось судорожное состояние. 
В дальнейшем аналогичное осложнение струмектомии наблю- 
дали Кеуег4т и Косрег. Они назвали это состояние „острой 
постоперационной микседемой“. В настоящее время неудов- 
летворительность этого названия понятна. Настоящая  при- 
чина этой „острой постоперационной микседемы“ была выяс- 
нена значительно позже-—в 1906 г. Рте]5’ом на основании 
опытов с антропоидными обезьянами. 

Картина острой паратиреоидной недостаточности у чело- 
века похожа на картину экспериментальной острой паратирео- 
идной недостаточности. Она характеризуется судорожными 
припадками. Особенно подвержены судорогам мышцы рук, из 
них— особенно сгибательные мышцы. Это придает руке харак- 
‘терное положение: предплечье прижато к плечу, кисть руки 
подогнута, пальцы сведены к ладони. Такое положение паль- 
цев называется „акушерской рукой“. Иногда пальцы сжаты 
в кулак. Контрактура и судорога ног бывают реже; чем 
контрактура и судорога рук. Ткоиззеаи описал характерное 
положение ноги с вытянутой стопой и сведенными пальцами, 
как „карпопедальный спазм“. Еще реже судороги распростра 
няются на мышцы лица и шеи. Иногда судорожные сокра- 
щения захватывают мышцы туловища, живота, затылка. Су- 
дорога межреберных мышц и диафрагмы причиняет тяжелую 
одышку. Судорожные припадки сменяются периодами ремис- 
сии и снова возвращаются или спонтанно, что бывает чаше 
всего, или под влиянием ничтожных зрительных, слуховых 
или тактильных раздражений. Несмотря на столь значитель- 
ное повышение чувствительности мышц к прямому и к ке- 


прямому раздражению, сухожильные рефлексы остаются нор- 
мальными или: слегка повышенными. 


Среди мышц внутренностей особенно подвержены спасти- 
ческому состоянию при острой паратиреоидной недостаточ- 
ности диафрагма, мышцы желудка, кишок и гортани. 

После припадка наступает тяжелое утомление до настоя- 
щей прострации, до проходящего паретического состояния. 
Вне припадка мышцы имеют обычную гибкость и послушность. 
Но и вэто время патологическое состояние нервно-мышечной 
системы характеризуется повышенной реактивностью к меха- 
ническому и электрическому раздражению. Повышенной ме- 
ханической раздражимостью  обусловливаются симитомьЕ 





ети острой тетаяии, коРд 
Не томтевеаци, харад 


грук, из 
‹е харак- 
ть рук 
ие паль- 
г сжаты 
ке; чм 
ктерное 
















а и \/е!55’а. Повыш ле зозбуди- 
мости характеризуется понижением порога раз. у т.е. 
появлением сокращения при раздражении столь слабым то- 
ком, что нормальный нервно-мышечный аппарат на него не 
реагирует. Ток, вызывающий в нормальной мынше единичное 
сокращение, при паратиреопривной тетании вызывает со* 
кращение тетаническое. Кроме того, повышенная элехтро- 
возбудимость характеризуется укорочением и непостоянством 


хронаксии нервов и мыши» 
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Острая паратиреоидная недо 

: Приб ьно в 35%/ слу- 
повести к внезапной смерти. 1:ри лизител о слу 
чаез она заканчивается выздоровлением (Нагует). Нов боль- 


шинстве случаев острая тетания переходит в хроническую 
недостаточность, когда организм приспособляется к суще” 
ствованию при наличии более или менее редуцированного 
количества паратиреоидной ткани, 

Хроническая недостаточность, когда в организме остается 
‘достаточное количество паратиреоидной ткани’ для предот- 
вращения острой тетании, когда организм находится как бы 
на границе компенсации, характеризуется главным образом 
нарушением обмена и некоторыми трофическими расстрой- 
ствами. Реп4е под названием „гипопаратиреоидной конститу- 
ции“ описывает синдром, характеризующийся гиперкинезией 
гладких и поперечно-исчерченных мышц, повышенной раздра- 
жимостью нервной системы, гипертонией вегетативной нерв- 
‘ной системы. 

Среди заболеваний, связанных © гипофункцией паращито- 
видной железы, ЕгапК!-НосЬ\м’аеЁ различает такие формы: 

1. идиопатическая тетания— заболевание, развивающееся 
у ранее бывшего здоровым человека; 

2. тетания при заболеваниях желудка и кишок; 

3. тетания, осложняющая острые инфекционные заболевания 

4. тетания, проявляющаяся после разных отравлений; 

5. тетания материнства, проявляющаяся при беременности, 
при родах, при кормлении ребенка; 

6. тетания после удаления зоба; 

7. тетания, сопровождающая нервные заболевания; 

8. тетания, сопровождающая заболевания щитовидной же- 
лезыу 

9. детская тетания. 

Тетания материнства. В своей монографии, посвященной 
парашитовидной железе, ЕгапК-НосВмагЕ описал 76 слу- 
чаез тетании материнства. У 28 женщин тетаническое состо- 
яние наступило во время беременности, у 18—после родов, 
у 29—во время кормления ребенка. В большинстве случаев 
тетания беременности начинается при повторной беремен- 
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ности. Случаи тетании при первой беременности с возвратом 
при дальнейших беременностях бывают реже (ВесК). Прояв- 
ляется тетания обычно в поздних стадиях беременности, 
В большинстве случаев эта тетания носит доброкачественный 
характер. Но известны случаи тяжелой и даже смертельной 
тетании беременных. В ряде случаев, правда, нечастых, 
тетания принимает настолько тяжелое течение, что оказы- 
вается показанием к искусственному прекращению беремен- 
ности. В случае, описанном НаБеге]4ом, в паращитовидной 
железе после тетании беременности были обнаружены рубцы 
и кисты с значительным уменьшением массы железистой 
паренхимы. \Уаззе, 7апайтоспии, Э4а4иа, Вгип, Менае1о, 
МаззаеНа пытались объяснить эклампсию недостаточностью 
паращитовидных желез. Однако, помимо разницы клинической 
картины эклампсии и паратиреопривной тетании, патолого- 
анатомическое исследование не дает основания приписывать 
эклампсии гипопаратиреоидное происхождение (Зе, РоззеН,. 
Зо). 

Теапа сазНса. Тетанические симптомы при расширении 
желудка впервые были описаны Киззтаи’ем. НаЪее!4 
в одном случае гастрической тетании нашел воспалительную 
инфильтрацию вокруг крупных вен паращитовидных желез, 
амилоидные отложения в мелких сосудах, очаги дегенерации 
и распада в паращитовидных железах, гидропическое перерож- 
дение главных клеток. В другом случае гастрической тетании 
эпителиальные тельца оказались очень маленькими и содер- 
жащими следы бывших кровоизлияний. В третьем случае 
в паращитовидных железах были найдены рубцы. Сами же- 
лезы оказались гипоплазированными. Ргоезсвег и ОЮЩег в 
одном случае гастрической тетании нашли в паращитовидных 
железах симптомы атрофии и бывших кровоизлияний. Однако, 
с диагнозом гастрической тетании нужно быть очень осто- 
рожным, потому что в большинстве случаев, несмотря ка 
наличие клинических симптомов паратиреоидной недостаточ- 
ности, микроскопическое исследование паращитовидных желез: 
показывает их нормальными и хорошо развитыми (ЕгАБе!о,. 
МасСаЙишт, Кииисай). 

Тетанические симптомы нередко обнаруживаются‘ у боль- 
ных инфекционными заболеваниями. Так, приблизительно. 
у половины туберкулезных бывают симптомы СКуоз{еК’а.. 
СагпоЕ и ПОе!Шоп описали случай внезапного наступления 
тетанических судорог у больной туберкулезом. На вскрытии 
внутренние эпителиальные тельца оказались значительно 
атрофированными, наружные—почти полностью разрушен- 
ными. У четырехлетней девочки, погибшей от милиарного 
туберкулеза, осложненного тетанией, в двух эпителиальных 
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тельнах были найдены туберкулезные очаги, почти совер- 
шенно разрушившие железы (Мег). Сок(ег описал случай 
тропической дизентерии, осложненной тетанией, где на вскры- 
тии паращитовидные железы оказались разрушенными крово- 
излиянием. В этих всех случаях непосредственной причиной 
тетании было повреждение паращитовидных желез инфек- 
нным процессом в виде воспаления, перерождения или 
омертвения. Помимо такого вовлечения эпителиальных 
телец в общее инфекционное заболевание, всякое заражение 
способствует выявлению латентной тетании с переходом ее 
в острую форму. 

Детская тетания. Детская тетания в виде припадков судо- 
рог известна очень давно— с 1815 г. (СЛагКе). Самый ранний и 
постоянный симптом детской тетании—и {ефатйа папа 
и 1ейаща риегогит— заключается в повышении гальванической 
возбудимости нервов. Тетанические судороги наступают и 
спонтанно и под влиянием разных раздражителей. У детей 
особенно подвержены судорогам дыхательные мыщы, что 
часто принимает картину ларингоспазма. ГеДегег описал, как 
особую клиническую форму детской тетании бронхотетанию 
с замыканием мелких бронхов, с экспираторной одышкой, 
с цианозом и с ателектазом. Такие спазмы, как и спазм 
гортани, могут вызывать полное задушение и смерть, \Улеап4 
наблюдал бронхотетанию у детей и с манифестированной 
и с латентной тетанией. Припадки такой тетании очень по- 
хожи на припадки бронхиальной астмы (АзсБепзВейт, 
Ю1е{зсЬе!). 

Для детской тетании характерна повышенная возбудимость 
симпатических и парасимпатических нервов сердца и нервов 
сосудов. Ненормальная возбудимость сосудистой иннервации 
проявляется  спастической анемией, местными приливами 
крови, местными отеками. 

Повышенная возбудимость распространяется и на мышцы 
кишок, желудка, желчного пузыря, на мышцы глаза и т, д- 

В большинстве случаев детская тетания является добро- 
качественным заболеванием. Но иногда она протекает тяжело. 
Иногда она может оказаться заболеванием смертельным. 
Стоззег и Вейке описали ряд случаев внезапной смерти, где 
единственным найденным на вскрытии изменением оказалось 
кровоизлияние в эпителиальные тельца. В случаях типичной 
детской тетании эпителиальные тельца оказываются атрофиро- 
ванными или поврежденными бывшими в них кровоизлияниями- 

Очень интересен, но не решен вопрос о значении гипо- 
функции паращитовидной железы или дисфункции ее В 
патогенезе некоторых заболеваний нервно-мышечной системы» 
как врожденная миотония, или болезнь Трошрзоп’а, как: 
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миоклония, как дрожательный паралич, или болезнь Рав т- й 
зоп’а, В1е | считал эти заболевания связанными с гипопара- и 
тиресидизмом. я 


Трофические нарушения при гипофункции паращитовид- | 
ной железы 





Хроническая паратиреоидная недостаточность сопровожда- 
ется рядом трофических нарушений. Животное, парциально 
паратиреоидектомированное в молодом возрасте, отстает . 
в росте и в весе. Очень часто хроническая паратиреоидная ' 
недостаточность сопровождается неправильным развитием 1 
= скелета с образованием непрочных, ломких костей. шшзейт 
У паратиреоидектомированных крыс наблюдал изменение 
костеобразования, весьма похожее на изменение его при 
рахите. Сам шзеЙт ограничился указанием на это сходство. 

Но в дальнейшем из этого наблюдения родилась’ теория и 
паратиреопривного происхождения рахита. Однако, не сле- рат, пров 
дует называть одинаковым названием заболевания, хотя апеторичым, 














ея и похожие одно на’ другое; но имеющие различный пато- У ке ЖИВОТНЫХ, | 
генез. Если признать рахит одной из форм звитаминного голо- В АЖ УИ 
дания, то лучше не называть ни рахитом, ни рахитизмом 


7 изменения скелета, сопровождающие хроническую паратирео- 
идную недостаточность. 

Одним из проявлений трофических нарушений при недо- 
<таточности паращитовидной железы является ульцерация 
<лизистой оболочки желудка и кишок. Парциальная пара- 

= тиреоидектомия вызывает нередко развитие язв желудка 
и кишок у собаки и у кролика (Ейе4тапп). В клинике пара- 
тиреоидная недостаточность сочетается с язвенной болезнью 
настолько часто, что позволяет признать их причинную за- 
: висимость. 
се Животное при хронической паратиреоидной недостаточности 
теряет шерсть’ (Рёе1#Мег, Ме!ег). У человека при хронической 
паратиреоидной недостаточности нарушается рост волос 
НоНтапа, Егап-НосЬмаг). Ногти становятся рыхлыми 
и хрупкими (Нойтапп). Развитие катаракты при хронической | 
паратиреоидной недостаточности, описанное впервые Ме!- | 
пегРом, в дальнейшем было наблюдаемо многократно, как й 
один из постоянных и характерных симптомов (ЕгАБена | 
Р1те]5, Рефегз, ЕгапК!-НосВ\уаг!). Помутнение хрусталика раз- ) 
вивается быстро у субъектов в возрасте значительно более 
молодом, чем возраст развития старческой катаракты. Такое 
помутнение хрусталика бывает даже у детей. ЕгАБейи наблю- 
дал развитие катаракты у парциально паратиреоидектомиро- 
ванных крыс. Другое весьма типичное для хронической пара- 
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тиреоидной недостаточности трофическое нарушение—нару- 
шение образования зубной эмали, что ЕгЧВейпи подробно 
описал У крысы. На передней поверхности резцов у мо 

дых животных, у которых развитие зуба еще не завершилось, 
появляются сначала мутные пятна, потом дефекты, прони- 
кающие в глубину зуба. По линии этого дефекта зуб, 


в конце коннов, ломается. 
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Некоторые факторы, влияющие на развитие паратирео- 
привной тетании 5 


Картина ‘паратиреоидной недостаточности,. описанная в 
общих чертах, вариирует в деталях в зависимости от ряда 
‘условий внутренних и внешних, нормальных и патологических. 

Возраст животного имеет определенное значение с точки 
зрения быстроты и интенсивности развития симптомов не- 
достаточности. Утверждение Моззи: „Каков бы ни был воз- 
раст, проявления всегда одни и те же“ кажется слишком 
категоричным. Правда, принципиально проявления одинако- 
вы у всех животных, лишенных паращитовидных желез. Но 
в деталях эти проявления различаются в зависимости от воз- 
раста подопытного животного. Так, у щенков (Сеу) и у 
крысенышей (Егейл, Гпзе!а) паратиреопривная тетания 
развивается раньше и быстрее и быстрее приводит к смерти, 
чем У взрослых животных. Молодое животное чувствитель- 
нее к потере части паратиреоидной ткани, чем взрослое 
{ЕхаБейв). У молодых собак преобладают тонические судо- 
роги и паретическое состояние, у взрослых=клонические су- 
‘дороги (РЕеШег, Ме!ег). 

Дикие животные чувствительнее к потере паращитовидных 
желез, чем лабораторные животные. Возможно, что это опре- 
дзляется большей возбудимостью нервной системы У ди- 
ких животных, по сравнению с их прирученными собратьями. 

Пол. Паратиреопривная тетания развивается у самцов иу 
самок одинаково. Но эта одинаковость нарушается в условии 
бэременности. При описании клинических форм паратирео- 
идной недостаточности было упомянуто о так называемой 
„тетании материнства“. Наступление беременности в экспери- 
менте легко переводит хроническую и латентную недоста- 
точность в острую форму с быстрым развитием тяжелой и 
часто смертельной тетании. Удаление части паратиреоидной 
ткани у беременных животных вызывает состояние острой 
недостаточности, несмотря на сохранение части паратиреойд- 
ной ткани, достаточной для предотвращения тетании вне берг- 


менности. Треег и АФег разрушали одинаковое число пара- 


щитовидных желез у беременных иу небеременных крыс. 
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У первых такое вмешательство не вызывало острых явлений, 
у вторых вызывало типичную острую тетанию. \Уазза]е вызы- 
вал острую тетанию удалением у беременной собаки трех 
эпителиальных телец из четырех. Так же способствует раз- 
витию тетании лактация (\азза]е, Маззаза, Эрагарашй, Моте]). 
Если животное при: хронической или латентной паратиреоидл- 
ной недостаточности переживает время вынашивания и кор- 
мления, после этого явления острой тетании прекращаются, и 
животное возвращается в состояние условного равновесия. 

Весьма убедительными опытами Перельман показал зна- 
чение для развития паратиреопривной тетании мужской по- 
ловой железы. Кастрация пса или кота до паратиреоидекто- 
мии или в ближайшее время после экстирпации паращито- 
видных желез предотвращает развитие тетании. Иногда уда- 
ется оборвать тетанию кастрацией животного уже при начи- 
нающемся судорожном состоянии. Пересадка кастрирован- 
ному и паратиреоидектомированному животному мужской 
половой железы приводит его в состояние острой манифес- 
тированной тетании. Удаление пересаженной половой желе- 
зы снова прекращает судорожное состояние. Таким образом, 
весьма вероятно, что мужской половой гормон способствует 
выявлению острой паратиреоидной недостаточности и вы- 
ключение этого гормона способствует переходу острой тета- 
нии в латентную форму. 

Пищевой режим. Давно уже было установлено и подтвер- 
ждено, что плотоядные животные хуже переносят паратирео- 
идектомию, чем травоядные (бапаин!со, ОгессЫа, [апоеп- 
ЧотН, Ема!4, Коскме, У1тсепь, ]оПу). Отчасти это опреде- 
ляется анатомическим различием. У травоядных чаще и в 
большем количестве бывает добавочная паратиреоидная 
ткань. Но несомненную роль в этом различии играет и ха- 
рактер питания животных. Мясная пища особенно вредна 
для паратиреоидектомированных животных (\Мегз{гоейеп, \Уап- 

Че’ тЧеп, Тгазхемз К, ВегКе]еу, ВееЬе). Переход на мясной ре- 
жим может латентную тетанию перевести в острую (Моге]). 
Моге] рассказывает об одном очень демонстративном случае, 
когда человек, ухаживавший за паратиреоидектомированными 
собаками, из жалости к животным, находящимся в кахек- 
тическом состоянии, потихоньку решил подкрепить их и дал 
им по ложке мясного сока. Очень быстро у этих животных 
наступили судорожные припадки. Вероятно, особенно вред- 
но действуют на паратиреоидектомированных животных экс- 
трактивные вещества мяса. Этим объясняется значительно. 
меньшая ядовитость для паратиреоидектомированных живот- 
ных вареного мяса, из которого многие экстрактивные веше- 
ства вывариваются (Синельников). Молочный режим смягчает: 
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проявления тетании и продляет срок жизни паратиреоидек- 
томированным животным (Вт, Моге!). Особенно выгодна 
комбинация молока с углеводами (ОПгасзедь, Зиарзоп). 
Интоксикация. Состояние животных в паратиреоидной не- 
достаточности ухудшается под влиянием многих интоксикаций. 
Таково влияние наркотиков. Эфир, морфин, хлоралоза, хлоро- 
форм ускоряют развитие паратиреопривной тетании. При- 
падки становятся более частыми и тяжелыми. Кофеин, кало- 
мель, атропин, туберкулин, эрготин также повышают еще 
больше нервно-мышечную возбудимость при паратирео- 
идной недостаточности. Особенно тяжело отравляются тета“ 
нические животные аммиачными производными (Етои!). Су- 
дорожное состояние можно вызвать введением углекислого 
аммония иу здорового животного. Но для этого нужны боль- 
шие количества аммония. У животного паратиреоидектоми- 
рованного судороги ‘наступают от количества в 10—15 раз 


меньшего (Моге]). 


Попытки заместительной терапии паратиреопривной 
тетании 


После признания тетании одной из форм эндокринной не- 
достаточности, именно недостаточности паращитовидной же- 
лезы, последовал ряд попыток заместительной терапии этого 
состояния. Многие из этих попыток `имеют сейчас только 
исторический интерес. Полностью заместительная терапия 
и сейчас не удается. Гормон паращитовидной железы в чи- 
стом виде не получен. Поэтому можно говорить только о бо- 
лее или менее удачных препаратах или экстрактах эпите- 


лиальных телец. 
Трансплантация. Сатге\, ЭНсК, МаККаз пересаживали пара- 


шитовидные железы вместе с частью щитовидной железы 
в расчете на сохранение более естественных условий суще- 
ствования паращитовидной железы в организме. Паращито- 
видная железа пересаживалась под кожу, в брюшную полость, 
в селезенку, в щитовидную железу, в печень, в кость. Как 
будто более удачны пересадки в брюшину, в костный мозг 
и в селезенку. В1е4] описал случай удачной аутотрансплан- 
тации паращитовидной железы в селезенку. У собаки брались 
наружные паращитовидные железы и пересаживались в се” 
лезенку. Через некоторое время удалялись щитовидные же- 
лезы с включенными в них внутренними эпителиальными: 
тельцами. Тетании не наступало. Собака жила долго. У нее 
не развивались симптомы тиреоидной недостаточности. Третья 
операция—удаление селезенки с пересаженными в нее па- 
ращитовидными железами—вызывала типичную тетанию с 












156 Проф. Н. Б. Медведева 
ых И 


судорогами и с гипокальцемией. Если тетания развивалась 20 
удаления селезенки, микроскопический анализ показывал 
дегенеративное или некротическое состояние трансплантата, 
На5\е получал неплохой результат от пересадки всех вы. 
резанных эпителиальных телец в мышцы или в щитовидную 
железу. Успешную трансплантацию Ст1зНап! и Ге1зсВлег опи- 
сали у крысы и у кошки, Ех4Вено—у собаки и у кошки, Ре- 
реге, Сиаогой, Ре Шег, Ме!ег—у собаки, Мельников—у собаки, 
у крысы и у кролика. Ререге и Сппогоп! получили в условии 
трансплантации продление жизни паратиреоидектомированным 
животным. Вероятно, это продление соответствовало сроку 
приживления и рассасывания пересаженных желез. Но крысы 
{Ст15Нап1 жили до 2 лет, кошки—до 5 лет, так что в этих 
опытах дело шло уже не о продлении жизни, а о действитель- 
ном замещении, если только у этих животных не было доста- 
точного количества добавочной паратиреоидной ткани. 

По описанию Саиге?я, СлЁгу и СареЙ?я, паратиреоидекто- 
мированная собака жила 245 дней— до экстирпации трансплан- 
тата. После экстирпации трансплантата собака быстро по- 
тибла от острой тетании. [.ем1$ и СегзсЬшапп наблюдали да- 
же исчезновение уже развившейся тетании после пересадки 
паращитовидной железы. Содержание кальция в крови увз- 
личивалось, содержание фосфора уменьшалось. Такое влия- 
ние длилось, пока существовал трансплантат. Симптомы те- 
тании возвращались, если трансплантат удалялся хирурги- 
ческим путем или если в нем тромбировались сосуды. Одна- 
«о, в громадном большинстве случаев попытки замести- 
тельной терапии методом трансплантации паращитовидных 
желез кончаются неудачей. Трансплантат разрушается. Вре- 
менный эффект, если он наблюдается, обусловливается вса- 
-сыванием активных гормональных веществ, освобождающихся 
в процессе разрушения пересаженного кусочка. 

Паратиреоидные препараты. О{ вводил в вену водно-соле- 
зой экстракт мацерированной паращитовидной железы и на- 
блюдах гипертенсивную реакцию с учащением дыхательного 
ритма ис усилением диуреза. После периода гипертонии кро- 
вяное давление понижалось ниже исходного. Гис1еп, Раг!5 01 
и Е1еВаг4 повторили эти опыты с безбелковым препаратом. 
Влияние его оказалось подобным влиянию целого, содержа- 
шего белок экстракта, но без вторичной гипотоничной реакции. 
У нормального животного для получения гипертонической, 
брадикардической, и диуретической реакций нужны большие 
количества экстракта. Но паратиреоидектомированные живот- 
ные реагируют на значительно меньшие количества экстракта. 
У нормальных животных паратиреоидный экстракт обладает 
‘ваготонизирующим действием. Виссаг! наблюдал повышение 
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возбудимости блуждающего нерва у нормального и особенно 
у паратиреоидектомированного животного под влиянием : 
тракта паращитовидной железы. Большие дозы нефракциони- 
рованного паратиреоидного препарата ослабляют или прекра- 
шают судороги у паратиреоидектомированного животного 
(Мазза!е, Моцзз1, МасСаЦит, ВееБе, А]иег, Моге], Тнецуепу, 
РасвагЯ, Ра\!9$оп). Они ограничивают повышенную нервно- 
мышечную возбудимость у тетанического животного. Одна- 
ко, влияние это только временно. Тетанические проявления, 
подавленные введением экстракта, возвращаются не только 
после прекращения введения, но и несмотря на продолжа- 
ющееся введение. „Это влияние прогрессивно угасает, и, в 
конце концов, животное погибает, какие бы дозы ни приме- 
нялись“ (Гис!еп). Кальцемия, повышающаяся после первых 
введений экстракта, дальше перестает реагировать на него 
и остается на низком, типичном для тетании уровне. 

Со\!р извлекал активное вещество из паращитовидной же- 
лезы горячим 5°%/ раствором соляной кислоты. После охлаж- 
дения экстракт нейтрализуется содой до РН 8. Потом посте- 
пенным добавлением соляной кислоты частично осаждаются 
белки экстракта. Осадок растворяется содовым раствором 
и снова осаждается в изоэлектрическом пувккте. Активное 
вещество остается в фильтрате после первого и второго 
осаждения белка. Это активное. вещество не растворяется 
эфиром и растворяется спиртом. СойЙ1р назвал этот препарат 
паратирином и принял за единицу его количество, вызываю- 
шее у собаки весом в 20 же повышение кальцемии на 5 м/о 
в течение 15 часов. Веготапп извлекал из паращитовидной 
железы _ гиперкальцемизирующее вещество подкисленным 
спиртом, Напзоп п/100 раствором соляной кислоты. Век еу 
и ВееБе приписывали благоприятное влияние на паратирео- 
привную тетанию экстракту, полученному обработкой пара“ 
тиреоидной ткани подщелоченным физиологическим раствором. 
Нюн, Козоп и Тепёск получали активный препарат гид” 
ролизом паращитовидной железы с дальнейшим кипячением 
гидролизата в 0,1—0,3 п растворе соляной кислоты. Фаб- 
ричный паратиреоидный препарат рагафо{а] вызывает у чело- 
века, собаки, кошки, кролика повышение кальцемии © макси- 
мумом реакции через полчаса—час после подкожного вве- 
дения и с заканчиванием реакции через 3 часа. 

Судя по последним данным, гормон паращитовидной же“ 
лезы имеет, вероятно, белковую структурУ. СоШр и СЛа!К 
получили из паращитовидной железы гормональный белко- 
вый препарат путем осаждения белка в изоэлектрической 
точке. В этом преципитате на 1 м азота содержатся 100 
единиц гормона. Ко33 и \ХГооЯ получили белковый препарат, 
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содержащий 300 единиц в 1 №. Этот белок доступен гидро- 
лизирующему влиянию кислоты и протеолитических фермен- 
тов. Ультрацентрифугирование показывает этот белок гетеро- 
тгенным, содержащим по крайней мере два белка. Молеку- 
лярный вес одного— около 20000. Молекулярный вес другого 
колеблется от 50000 до 100000. Гормонально активна мелко- 
молекулярная фракция. 

Однако, немногочисленные данные относительно структуры 
паратиреоидного гормона почти все представляют собой 
данные отрицательного характера. Так, известно, что гормон 
паращитовидной железы не имеет простетической группы 
и не содержит железа. Активность его не связана ни с би- 
сульфидной группой, ни с групной, которая редуцируется 
натрием в аммиаке. Ввиду того, что активность гормона 
уменьшается под влиянием аммиака, возможно, что актив- 
ность связана с водородом карбоксильной группы (Корец, 
Туееду, ЗшиШеп). 

Гормон содержит 0,2°/ серы в прочной связи. Это не ци- 
стинная и вообще не бисульфидная связь, так как такой связи 
в гормоне не обнаружено. В кислой среде гормон чувствите- 
лен к окислителям и нечувствителен к восстановителям. Гор- 
мон обратимо инактивируется формальдегидом и метило- 
вым спиртом и необратимо инактивируется уксусным ангид 
ридом и азотной кислотой. Эти данные позволяют предпо- 
ложить значение амино- и иминогруппы для гормональной 
активности паратиреоидного белка. Полная инактивация при 
обработке азотной кислотой наступает при замещении 35% 
свободных аминогрупи (Тжееду, Ве!, Уштег, Е1оз). Однако, 
инактивация возможна и без замещения свободных аминогрупп, 
например, обработкой перекисью водорода. Этот механизм 
показывает, что инактивация заключается, возможно, не в 
дезамидации активных групп, но в их окислении. 

Инактивация азотной кислотой может быть результатом 
дезамидации, окисления и замещения с образованием нит- 

розо-дериватов. Применением кетена можно ацетилировать 
сначала свободные аминогруппы, потом —гидроксильную группу 
тирозина. В таком виде паратиреоидный белок не прояв- 
ляет никакой гормональной активности: Частичный гидролиз 
ацетилированного белка с освобождением гидроксильной 
группы тирозина не реактивирует гормона. Это доказывает, 
что биологическое действие связано с наличием свободных 
аминогрупп. В этом отношении паратиреоидный гормон про- 
являет сходство с некоторыми гипофизарными гормональными 
препаратами, с гонадотропным гормоном из сыворотки бе- 
ременной лошади, с дифтерийным токсином, для проявления 
активности которых необходимо наличие свободных амино- 
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групп. В этом отношении паратиреоидный гормон отличен от 
инсулина, пепсина и человеческого хорионального гонадо- 
тропного гормона, активность которых сохраняется, несмотря 
на блокаду аминогрупп (\Гоо4, Коз5). 





Теория антитоксической функции паращитовидной 
железы 
































Антитоксическая теория была впервые сформулирована 
Со|21, потом поддержана \азза\е и Сепега!. Глзепа и Зесхае 
приписывали паращитовидной железе способность нейтрали- 
зовать токсины, физиологически образуемые щитовидной 
железой. Такая теория в настоящее время имеет только ис- 
торический интерес. Аргументация антитоксической функции 
паращитовидной железы базируется на тех же основаниях, 
что и аргументация антитоксической функции интерреналовой 
ткани. Это: 

1. сходство состояния паратиреоидектомированного живот- 
ного с состоянием при каком-то остром отравлении; 

9. токсичность крови паратиреоидектомированного живот- 
ного и 

3. увеличенная чувствительность паратиреоидектомирован- 
ного животного к разным вредным влияниям, в чем сторон” 
ники этой теории усматривают доказательство выпадения анти- 
токсической функции. 

Кровь паратиреоидектомированной собаки более токсична 
для лягушки, кролика и свинки, чем кровь собаки нормаль- 
ной (Со, КовомИзсЬ, Сеу). Сыворотка паратиреоидек- 
томированной собаки оказывает токсическое влияние на 
нормальную собаку и особенно на собаку паратиреоидекто- 
мированную. Выраженное вредное влияние такая сыворотка 
оказывает на молодых собак с хронической паратиреоидной 
недостаточностью (Гаппоу). Под влиянием сыворотки пара- 
тиреоидектомированных собак и кошек увеличивается нервная 
возбудимость у лягушки (МасСаШиш, \Уосе], Тгеп4е]епЬиго 
ТозБйто\ о). ]асоБзоп включал в кровообращение паратирео- 
идектомированной собаки лапу собаки нормальной. В боль- 
шинстве случаев в этой лапе наступало повышение нервной 
возбудимости. 

Сеу и ТацБа6 отмечали повышение уротоксического 
коэфициента у тетанических животных. ]Деап4е!е и Мазошт 
отмечали нарастание токсичности мочи паратиреоидектомиро- 
ванных животных по мере развити ] 
из мочи ребенка, ат о аАаьй Е Е ее 

‚ вещество, вызы- 
вающее нечто подобное тетании у кролика с понижением 
кальцемии, с адинамией, с повышением электровозбудимости 
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периферических нервов, с судорогами. Иногда такой препарат 
вызывал смертельное отравление. Однако, проверка этих 
данных показала, что выделенное из мочи спазмофильного 
ребенка токсическое вещество не является „тетаническим 
ядом“. Такой же токсический препарат можно получить из 
мочи неспазмофильных субъектов (НегЪ?2). И сам. Мизерке 
в дальнейшем получил такой же „тетанический яд“ из селе- 
зенки, из лимфатических узлов и из зобной железы. 

На основании приведенных данных может создаться впе- 
чатление, что в организме животного, лишенного паращито- 
видных желез, образуется или накопляется что-то ядовитое. 
Однако, достаточно ли таких данных для того, чтобы при- 
знать физиологическую антитоксическую функцию паращито- 
видной железы? Вряд ли действительно физиологическая 
функция паращитовидной железы заключается в обезврежи- 
вании какого-то эндогенно образующегося токсина. Но в орга- 
низме, лишенном паращитовидных желез, в организме с тя- 
жело измененным обменом и нарушенным состоянием нерв- 
но-мышечной системы, особенно во время или непосред- 
ственно после судорожного припадка образуются неспеци- 
фические вредные вещества, как они образуются при всяком 
тяжелом нарушении обмена, особенно при нарушении обмена, 
связанном с нарушением двигательной функции. Токсемия, 
развивающаяся при паратиреоидной недостаточности, зависит 
от нескольких причин. Отчасти токсичность крови обуслов- 
ливается смещением кислотно-щелочного равновесия. Для 
тетании вне судорожных припадков характерно. алкалотическое 
состояние. Судорожный припадок, как всякий гиперкикез, 
смещает кислотно-шелочное равновесие в ацидотическую ст 
рону с уменьшением щелочного резерва, иногда даже с сме- 
щением актуальной реакции крови (Моге|, МасСаЙит, Моез{- 
Но, Со]4тап, Тигр, Зайцоп, Воигошетюп). : 

Теория отравления аммиаком как фактора паратиреоприв- 
ной тетании основана на наблюдении вредности мясного 


режима для паратиреоидектомированных животных. 


Некото- 
рые симптомы р 


отравления аммиаком похож 
паратиреопривной тетании. Так, введением о ев 
можно вызвать алкалоз и судорожное состояние у животных. 
Продукция аммиака при паратиреопривной тетании усилена 
(Вегеу, ВееБе, Медведева). Содержание аммиа ы 
нередко увеличено (За, ее 


Бред ВОВЕ ОпеВ\), и выделение его почками 
у ‚ Од › вряд ли в этом можно усматривать что-ни- 


будь специфичное именно для паратиреопривной тетании 
Усиленное освобождение аммиака сопровождает судорожное 
состояние и другого, не тетанического происхождения, так 
как усиленная дезамидация есть один 


из спутников мышеч- 








ного обмена, повышенно напряженной, особенно патологически 
напряженной работой. 

Етоши пытался объяснить тетаническое состояние отрав- 
лением карбаминовой кислотой. Однако, вряд ли такое утвер- 
ждение стоит в подробностях обсуждать. Действительно, 
введением карбаминовокислых солей можно привести живот- 
ное в судорожное состояние. Но если стать на такой путь 
теоретизации, то всем судорожным ядам, коих очень много, 
придется приписать патогенетическое значение в происхож- 
дении паратиреопривной. тетании. 

В свое время большой популярностью пользовалась теория 
гуанидинового отравления. Это увлечение началось с указа- 
ния КосЪ’а на присутствие токсических оснований, особенно 
метилгуанидина в моче паратиреоидектомированных собак. 
Потом гуанидиновые основания. стали находить в крови 
паратиреоидектомированных животных и в крови больных 
паратиреоидной недостаточностью (Вигп, ЗВагре, Етеу). 
Неп4егзоп нашел гуанидин в мышцах паратиреоидектомиро- 
ванных животных и предположил, что функция паращито- 
видной железы заключается в регуляции превращения тохси- 
чного гуанидина в значительно менее токсичный креатин. 
Содержание гуанидина в крови, едва достигающее в норме 
1 м®/, при тетании увеличено до 6,10 и даже до 16 ми/.. 
Выделение гуанидина почками тоже усиливается. 

Гуанидин— токсичное вещество. В малых дозах, не вызы- 
вающих явных симптомов отравления, он увеличивает нервно” 
мышечную возбудимость, особенно возбудимость перифери- 
ческих нервов (Ргапк, Эфегп, МоВтапи). У кошки, помимо 
повышения нервно-мышечной возбудимости, от гуанидина 
и от метилгуанидина наступают спастическая ригидность 
и дрожание. Как при всяких судорогах, при судорогах гуаниди- 
новых бывают нарушения азотного обмена, нарушения накоп- 
ления гликогена в печени, смещение концентрации кальция 
и. неорганического фосфора в крови. Рафоп и Р№еу, на 
основании приведенных данных, высказались вполне катего” 
рично: паратиреопривные.и тетанические расстройства зависят 
от накопления в организме гуанидина: и метилгуанидина. 

Теория отравления образующимися в кишечнике аминами 
выдвинута Синельниковым и поддержана ОгасезеЯРом и 
РеасосК’ом. ПОгазз{е4 считает, что тетаническое состояние 
у паратиреоидектомированного животного наступает вслед- 
ствие всасывания из кишок каких-то продуктов белкового 
распада, вероятно, аминов, образующихся под влиянием 
протеолитической активности бактерий. Аргументом в пользу 
такого предположения Кеппей, РЬЙрз, би4ап, Огаззе@ 
рожа угнетение при тетании антитоксической функции 
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печени. В пользу такого предположения нередко приводится 
указание на особую вредность для паратиреоидектомирован- 
ного животного мясного режима. В этом отношении пара- 
тиреоидектомированное животное похоже на животное с прямой 
фистулой Экка, т. е. на животное, у которого кровь, оттекаю- 
цая от кишечника и содержащая продукты, всосавшиеся из 
кишок, поступает в общее кровообращение, минуя печень. 
Для таких животных мясное кормление тоже весьма неблаго- 
приятно. Оно тоже вызывает У них отравление. 

Итак, теория токсического происхождения паратиреоприв- 
ной тетании или теория антитоксической функции пара- 
щитовидной железы базируется на сходстве состояния пара 
тиреоидектомированного животного с состоянием животного 
чем-то отравленного, на обнаружении некоторых токсических 
веществ в организме паратиреоидектомированного животного 
и на увеличенной чувствительности паратиреоидектомирован- 
ного животного к многим отравлениям. Однако, всякое 
извращение обмена, чем бы оно ни вызывалось, без всякой 
потери способности к детоксикации, всегда сопровождается 
явлениями интоксикации и аутоинтоксикации. „Достаточно 
вспомнить состояние организма при переутомлении, при 
перегревании, при лихорадке, при диабетической коме, при 
надпочечниковой недостаточности, при росте злокачествен- 
ной опухоли, чтобы стало ясно, что в этом нет ничего 
специфичного. Также нет ничего специфичного в повышении 
чувствительности к разным токсическим влияниям: оно бы- 

вает при самых разнообразных патологических состояниях. 


Регуляция секреторной деятельности паращито- 
видной железы 


Каким путем осуществляется регуляция гормональной 
активности паращитовидной железы, невыяснено. Контроль 
со стороны нервной системы неизвестен. Раздражение шей- 
ного симпатического нерва не вызывает изменения кальце- 
мии (Ргаззе), которое должно было бы быть, если бы симпа- 
тическое раздражение вызывало стимуляцию или тормо- 
жение паратиреоидной активности. Так же не меняется от 
раздражения симпатического нерва на шее и концентрация 
неорганического фосфора в крови, что должно было бы быть, 
если бы раздражение симпатического нерва . вызывало 
стимуляцию или торможение паращитовидной железы. Нервы 
эпителиальных телец-— скорее сосудодвигательные, чем се- 
креторные нервы. Опыты с пересадкой в случае удачной 
трансплантации показали, что ‘паращитовидная железа неко- 
торое‹ время функционирует удовлетворительно, будучи 
разобщенной с иннервацией. Предположение о регуляции 
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Паращитовидные же 





нос редство гипоф иза недоста- 


паращитовидной железы через 
гипофиза пара- 


точно обосновано- Правда, после удаления 
щитовидная железа подвергается дегенерации и атрофии. 
Но, во-первых, после удаления гипофиза с его ростовым 
гормоном, особенно после удаления его у молодого живот- 


ного, рост нару И атрофическим 


шается во всем организме, и 
и дегенеративным изменениям подвергаются почти все, если 


не все органы и ткани. Но как раз атрофия паращитовидной 
железы при гипофизарной недостаточности—явление непо- 
Так, у гипофизектомированных собак дегенератив- 

в эпителиальных тельцах наступают В двух 
Нопззау, СапипагНпо). Гипофизектомия 
приводит паращитовидные железы в атрофическое состояние 
у крысы (Зи), но не у собаки (АзсЬпег). Так же неспеци- 
фично ростовое влияние на паращитовидную железу гипофи- 
зарных гормональных препаратов. 

Зероятный раздражитель секреторной активности парашито- 

видной железы—низкая концентрация кальция в крови. 
Вероятно, что по отношению к паращитовидной железе каль- 
цемия имеет такое же регулирующее значение, как глике- 
мия по отношению к поджелудочной железе. Недостаток 
кальция в пище вызывает у экспериментального животного 
типертрофию паращитовидной железы. Эта описал уси- 
ление секреции от искусственно вызванной низкой концен- 
трации кальция и от высокой концентрации неорганического 
фосфора в крови. Паращитовилная железа гипертрофируется 
при Р-витаминном голодании вследствие отрицательного 
баланса кальция и плохого всасывания кальция У рахитич- 
ных животных (Аня). Значительно гиперплазируется 
паращитовидная железа у крысы при длительном ‘содер- 
жаний ‘ее на пищевом режиме с малым количеством кальция 
«Гиске). Такой режим вызывает гиперплазию паращитовидной 
железы и у кур (Мате). У собаки постоянное отведение 
желчи через фистулу желчного пузыря обусловливает зна- 
чительную потерю кальция. Паращитовидная железа при 
этом увеличивается (П1еней). Интересно, что эта гиперпла- 
зия сопровождается потерей кальция костями и морфологи- 
ческими изменениями скелета, весьма напоминающими изме” 
нения при фиброзном остеите РВескНпеваизен?а (лем). 


стоянное. 
ные изменения 
третях всех случаев ( 


Влияние паращитовидной железы на обмен веществ 


Заключения о роли паращитовидной железы в обмене 
веществ ‘делаются на основании, во-первых, исследования 
извращения обмена при паратиреоидной гипофункции или 
дисфункции и, во-вторых, исследований обменных реакций 
ть ввёдение препаратов паращитовидной железы. 
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15. ЕЕ Я ии 


При исследовании обмена при паратиреоидной недоста- 
точности должно различать проявления специфические и 
неспецифические. Судорожное состояние, гиперкинез, сопро- 
вождающий острую паратиреоидную недостаточность, само 
по себе, независимо от причины его вызывающей, характе- 
ризуется некоторыми нарушениями обмена, как ацидоз, 
дизоксидация, потеря гликогенного запаса, накопление шла- 
ков азотного ‘обмена. Такие нарушения обмена, наблюдаю- 
щиеся при паратиреопривной тетании, хотя они при ней 
и постоянны, для нее неспецифичны. Это— результат гипер- 
кинёза, бывающий при всяком гиперкинезе. 

Главное и специфическое действие паратиреоидного гор- 
мона—влияние его на кальцийный обмен и, в связи с этим 
влиянием, влияние на фосфорный обмен. Удаление пара- 
щитовидных желез вызывает, как правило, уменьшение содер- 
жания кальция в крови. Паратиреоидектомированные кролики 
погибают при 5—9 м! кальция, т. е. при понижении каль- 
цемии до половинного против нормы уровня. У собаки после 
тотальной паратиреоидектомии концентрация кровяного каль- 
ция начинает уменьшаться в ‘ближайшие после операции часы 
и уменьшается равномёрно до’ гибели животного. После 

неполной паратиреоидектомии кальцемия тоже уменьшается, 
но медленнее и слабее, чем после паратиреоидектомии тоталь- 
ной. Кальций крови почти целиком находится в плазме. 
Наличие его в форменных элементах сомнительно. Многие 
исследователи считают форменные элементы крови лишен- 
ными кальция. Часть кальция плазмы свободна и ионизиро- 
вана. Эта часть проходит через полупроницаемую перего- 
родку. Поэтому эта фракция называется дифузибельным 
кальцием. Другая часть кальция (приблизительно 30—40%/, 
всего кальция плазмы) связана коллоидами, главным образом 
белками крови. Это—недифузибельный, или связанный каль- 
ций. При паратиреоидной недостаточности потеря кальция 
происходит преимущественно за счет дифузибельного каль- 
ция. Содержание его у паратиреоидектомированного живот- 


ного уменьшается с нормальных 5—7 м/, до 2—3 ми). 
Возможно, что потеря главным образом дифузибельного 
кальция, помимо отрицательного баланса его, зависит и от 
ограничения ионизации кальцийных соединений, т.е. от более 
прочного связывания кальция плазматическими белками. 
Сыворотка кошки в острой паратиреоидной недостаточности 
уменьшает амплитуду сокращения изолированного сердна ля- 
гушки. Это влияние зависит от недостатка в такой сыворотке 
ионизированного кальция. Прибавление кальция к сыворотке 
паратиреоидектомированной кошки это влияние исключает 


(Тееад@ептЬиго, СоеБе]). 
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Помимо гипокальцемии, паратиреоидная недостаточность 
характеризуется нарушением регуляции кальцемии. Напри- 
мер, введение Фтористого натрия вызывает уменьшение кон- 
центрации кальция в плазме и нормального и паратирео- 
идектомированного животного. Но у нормального животного 
такая гипокальцемия выравнивается значительно быстрее 
(Сегзсфапп). Паратиреоидектомированное животное значи- 
тельно хуже, чем нормальное, переносит ввенное введение 
щавелевой кислоты, связывающей и осаждающей кальций. 
Гипокальцемию, вызванную недостатком пищевого кальция, 
значительно легче выровнять введением кальцийных солей, 
чем гипокальцемию паратиреопривную. 

Содержание кальция при паратиреопривной тетании умень- 
шается и в спинномозговой жидкости. В спинномозговой 
жидкости кальция меньше, чем в плазме, —4,3—5,6 мё/% (Ое- 
разв) или 5,95 м/у ([1сКш), или 5,3—8,4 м8/ ( Вегепзеу). 
После удаления паращитовидных желез содержание кальция 
в спинномозговой жидкости уменьшается, но в меньшей сте- 
пени, чем в плазме. 

Если паращитовидные железы удалить у животного в 
состоянии лактации, содержание кальция в молоке умень” 
шается прогрессивно до прекращения лактации. В молоке 
нормальной собаки содержание кальция составляет 0,119— 
9,2849], всреднем 0,212°/5, после паратиреоидектомии—0,115— 
0,214, в среднем 0,170%/% (РагВоп, Сегпайезсо, ОгпзЕе!а). Мо- 
локо собаки в латентной тетании содержит меньше, чем в 
норме, неорганических компонентов, особенно меньше калр- 
ция и фосфора. Изменение концентрации кальция в молоке 
при хронической тетании соответствует изменению кальцемии. 
Перевод ‘паратиреоидектомированной собаки с молочного 
рациона на мясной, что у нормальной собаки не отражается 
на содержании кальция в молоке, наряду с ухудшением об- 
щего состояния, вызывает еще большее уменьшение содер“ 
жания кальция в молоке (Ма{Шемч). 

В ряде случаев паратиреоидной недостаточности содер” 
жание кальция уменьшается и в головном мозге. Так, в се- 
ром веществе мозга у нормальной собаки среднее содержа“ 
ние кальция составляет 18,5 м®/», ау паратиреоидектоми- 
рованной — 13,3 м/о. В белом веществе мозга У нормаль- 
ной собаки содержатся в среднем 20,4 м /‹ кальция, а 
у паратиреоидектомированной—18,5 м/о (РагВоп, СаВапе). 
Однако, это уменьшение непостоянно. Нередко У животных, 
погибших в тетанических судорогах, содержание кальция в 
головном мозге оказывается нормальным. Описаны также 
случаи нормальной или почти нормальной кальцемии при 

выраженной паратиреопривной тетании. Введением кальция 
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с пищейили введением его в кровь паратиреоидектомирован- 
ному животному если и удается улучшить состояние живот- 
ного, то только на короткое время. С другой стороны, 
ТгацБепраи$ приводит случай успешного гормонального ле- 
чения паратиреопривной тетании у человека, когда при ясно. 
выраженном клиническом улучшении содержание кальция в 
крови смещалось незначительно и ненадолго. Получается 
впечатление, что помимо дефицита кальция, при паратирео- 
привной тетании как-то изменяются условия физиологиче- 
ского действия кальция. Кальций становится как бы неактив- 
ным без гормона паращитовидной железы. Эту неактивность 
кальция или потерю реактивности ‘к кальцию при паратирео- 
идной недостаточности демонстрируют опыты с фагоцито- 
зом. Кальцийные соли в низкой концентрации тормозят под- 
вижность лейкоцитов крови ‘и значительно уменьшают Ффаго- 
цитарную их активность. У паратиреоидектомированного жи- 
вотного, наряду с повышением подвижности и фагоцитарной 
активности лейкоцитов крови, реакция их на кальцийные со- 
ли оказывается утраченной (Медведева). Не говорят ли эти 
данные в пользу ионно-эндокринной теории Богомольца, ко- 
торый высказал предположение, что гормоны, вступая в ком- 
плексные ‘соединения с ионами, и сами приобретают опреде- 
ленную физиологическую ‘активность и этим ионам придают 
физиологическую активность? 

Изменение кальцийного обмена, вызываемое недостаточ- 
ностью паращитовидной железы, сопровождается нарушением 
обмена и некоторых других неорганических компонентов. Наи- 
более отчетливо выражено это одновременное нарушение 
обмена по отношению к неорганическому фосфору, содержа- 
ние которого в крови, как правило, увеличивается. Увели- 
чение концентрации фосфора при паратиреоидной недоста- 
точности настолько постоянно, что некоторые исследователи 
даже считают нарушение фосфорного обмена первичным, на- 
рушение кальцийного обмена—следствием изменения фосфор- 
ного обмена. Ограничевие выделения фосфора почками пос- 
ле удаления парашитовидкых желез известно с 1911 года 
(Сгеепу’а14). Порог выделевия фосфора при паратиреоидной 
недостаточности повышается. В результате ретенции фос- 
фора, согласно теории первичного нарушения фосфорного 
обмена, наступает гипокальцемия. Эта зависимость в обмене 
фосфора и кальция подчеркивается наблюдением, что избы» 
ток кальция в пише улучшает состояние паратиреоидекто- 
мированного животного, тогда как избыток фосфора, наобо- 
рот, ухудшает его. Удаление парашитовидной железы вызы- 
вает гиперфосфатемию за счет увеличения концентрации 

главным образом неорганического фосфора, отчасти органи- 
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ческого фосфора, но не линоидного, концентрация 
остается без изменения (Ракроп, \/егпет). 

Исследование обмена магния при тетании не дало опреде- 
ленного результата. У людей, больных тетанией, содержа- 
ние в крови магния— общего и ультрафильтрабельного—оказа- 
лось нормальным. Егисоп! описал увеличение содержания 
магния в теле крысы от паратгормона. Но, по данным Соро 
и Раза, наоборот, содержание магния от паратгормона умень- 
шается. При этом уменьшается и относительное содержание 
сго в зольном остатке. 

Попытка связать гипопаратиреоидный алкалоз с наруше- 
нием хлоремии или распределения хлора между плазмой и 
форменными элементами крови тоже не удалась, так как в 
хлоремии никакого существенного изменения после удаления 
парашитовидной железы не наступает. Для примера можно 
привести числовые данные Рагроп’а и Регеу!сй: в эритропи- 
тах у нормальной собаки содержание хлора составляет 0,185— 
0,210°/, в среднем 0,198°/., у паратиреоидектомированной— 
0,177—0,246, в среднем 0,208°/5; в плазме у нормальной со- 
баки содержание хлора составляет 0,384—0,410°/ъ, в среднем 
0,390°/‹, у паратиреоидектомированной 0,360—0,423%/‹, в сред- 
нем 0,373%/. 

Итак, среди различных звеньев обмена для паратиреоприв- 
ной тетании наиболее характерно, быть может, единственно ха- 
рактерно нарушение обмена кальция и фосфора в виде отрика- 
тельного баланса кальция © гипокальцемией и в виде положи- 
тельного ‘баланса фосфора © гиперфосфатемией. Согласно 
с этим, активные препараты паращитовидной железы, как и 
паратиреоидные трансплантаты, вызывают увеличение содер 
жания кальция и уменьшение содержания фосфора в крови. 
Механизм влияния парашитовидной железы на кальцийный и 
фосфорный обмен неясен. Однако, вряд ли это влияние сво- 
дитсяк влиянию только на выделение кальция и фосфора почка- 
ми и кишками, как это допускают Меч е4 и СоШр. Тмееду при” 
вел данные об отсутствии изменения содержания кальцияв крови 
и в тканях после введения паратиресидных препаратов живот- 
ному после удаления почек или после перевязки мочеточни” 
ков, т. е. в условиях, в которых невозможно усиленное почеч- 
ное выделение фосфора: По данным Меше!\4’а и СоШр’а, 
у кошек, собак и крыс после нефректомии паратиреоидный 
гормон не вызывает гиперкальцемии. Также не бывает гипер” 
кальцемии У животных с перевязанными мочеточниками. ГИ- 
перкальцемия не наступает при анурии, вызванной нейро- 
гипофизарным препаратом. Если у животного с перевязан- 
ными мочеточниками снять лигатуры © мочеточников и ввести 
им паратиреоидный гормон, то наряду с восстановлением 


которого 
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диуреза и с усилением выделения фосфора, наступает гипер- 
кальцемия. Если у животного после введения гормона под- 
держивать фосфатемию на нормальном уровне ввенным вве- 
- дением фосфорнокислой соли, гиперкальцемии от паратирео- 
идного гормона не бывает (Меше4, Сор). Эти данные 
рассматриваются как доказательство _ первичного влияния 
паратиресидного гормона’ на `фосфорный обмен, главным об- 
разом-на выделение фосфора почками. Как ‘реакция на это 
влияние, наступает изменение концентрации кальция в крови. 
Эти данные были бы убедительными, если бы они не встре- 
тили возражений, основанных на экспериментальном и на 
клиническом наблюдении. Многочисленные исследования пока- 
зали, что паратиреоидный гормон вызывает фосфатный диурез. 
Но диурез этот наступает после повышения кальцемии. При 
нарушении выделительной способности почек усиленного 
выделения фосфора от введения гормона нет. Но гиперкаль- 
цемия при этом бывает. Таким образом, получается впечатле- 
ние, что гиперкальцемизирующее влияние осуществляется неза- 
висимо от влияния гормона на почки и, может быть, независимо 
от влияния его на фосфорный обмен (Соа4Бу, Э{асеу). Фос- 
фатемия, повышенная в разгар тетании, понижается после 
введения паратиреоидного гормона, но, только временно. 
Дальше фосфатемия снова увеличивается, хотя кальцемия 
при этом остается на уровне, близком к нормальному (АБЫ, 
Езаи, Эфо]ам9). Е 

Другой возможный механизм влияния паратиреоидного 
гормона на кальцемию—мобилизация кальция костей. Этот 
механизм кажется особенно вероятным, ‘если сопоставить 
эффект от введения гормона с клинической картиной гипер- 
паратиреоидизма (см. дальше). 

У человека гиперкальцемическая реакция на паратиреоид- 
ный гормон-выражена слабее, чем у большинства животных. 
Максимум реакции наступает через 2 часа после ввенного 
введения гормона. Вместе с изменением концентрации каль- 
ция в крови изменяется и гальваническая возбудимость нервов 
и мышц. Прирост кальцемии происходит за счет повышения 
концентрации ультрафильтрирующегося кальция. Содержание 
коллоидно связанного кальция при этом не меняется. Пара- 
тиреоидный гормон увеличивает содержание кальция и в спин- 
номозговой жидкости. Но подобно тому, как при паратирео- 
идной недостаточности содержание кальция в спинномозго- 
вой жидкости понижается позже и в более слабой степени 
чем в плазме, так и под влиянием гормона оно увеличивается 
медленнее и слабее, чем в крови (Вегепзсу). На содержание 
кальция в молоке паратиреоидный гормон влияния, 


повиди- 
мому, не оказывает. Так, по данным Рагоп’а и Отпзейта 
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в молоке контрольной собаки кальций содержится в количе- 
стве 0,127—0,162°]‹, в молоке гормонизированной собаки— 
0,121—0,178° оз Иногда после введения гормона содержание 
кальция в молоке несколько увеличивается, иногда несколько 
‘уменьшается, т.е. гормон не оказывает на него определенного 
влияния. 

Данные о влиянии паратиреоидного гормона на содержа- 
ние кальция в Тканях немногочисленны и неопределенны. 
Так, Рагроп и Оеге\!с! нашли неопределенное изменение со- 
держания кальция в мозге кролика и свинки. после введения 
паратиреоидного гормона. У свинки содержание кальция 
в костях от введения по 1—5 единиц СоШр’овского гормона 
в течение 7—98 дней не меняется. Однократное введение 
больших доз (40—100 единиц) у некоторых свинок вызывает 
резорбцию кальция костей (Сорп, 5106г). Маратгормон в не- 
токсической дозе не вызывает существенного изменения со- 
держания кальция и в почках. РагВоп и СаБапе приводят та- 
кие данные: у контрольных свинок количество кальция 
в почке колеблется от 21 до 33 мё/,; после введения пара- 
тиреоидного гормона—от 22 до 34 ми/. У контрольных 
кроликов содержание кальция в почке колеблется от 15 до 
23 м®/,, после введения паратгормона—от 19 до 20 ме’/‹. Вже- 
лудке речного рака азЁасиз Ни\йаН $ содержатся известковые 
конкременты, исчезающие во время линьки. При рассасыва- 
нии ‘этих конкрементов во время линьки кровь рака обогаща- 
ется кальцием. После десятидневного введения ракам парат- 
гормона по 1,5 единицы в день размер конкрементов не 
сколько уменьшается, но относительное количество. кальция 
в них увеличивается. Однако, абсолютное количество увели“ 
чивается очень незначительно (Рагроп, Регеу1с!1). 

Влияние на кальцемию, особенно на кальцемию, понижен- 
ную вследствие недостаточности паращитовидной железы, 
и на фосфатемию, особенно на фосфатемию, повышенную 
вследствие недостаточности паращитовидной железы, —есть 
наиболее характерное влияние гормональных паратиресидных 
пренаратов—высушенной железы,, мацерата ее, активных вы” 
тяжек, паратоталя, паратирина, паратгормона. Таково же 
влияние трансплантации железы в условии и рассасывания 
пересаженной железы, когда в кровь поступают продукты 
распада паратиреоидной ткани, ив условии более. или-менее 
длительного приживления трансплантата, когда в кровь по” 
ступают продукты жизнедеятельности переживающей железы. 

Помимо непосредственного гиперкальцемизирующего влия- 
ния, паратиреоидному гормону свойственно регулирующее влия- 
ние на кальцемию. Во-первых, влияние гормона значительно 
сильнее выражено у гипокальцемизированных животных, 0со- 
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бенно У животных тетанических. Во-вторых, осторожная гор- 
монизация у животных с высоким уровнем кальция крови 
вызывает не дальнейшее повышение, но понижение этого 
уровня. В-третьих, в условии одновременного влияния двух 
гиперкальцемизирующих агентов, как маратиреоидный гормон 
и глюконовокислый кальций, гормон оказывается агентом, 
препятствующим повышению кальцемии. Та же доза гормона, 
введенная животному без глюконата кальция, вызывает 
гиперкальцемию (КотзКо\). Таким образом, паратиреоидный 
гормон не толькб повышает содержание кальция в крови, но 
и регулирует, нормализует уровень кальцемии. Такое пред- 
ставление о действии гормона вполне согласуется с данными 
о нарушении или о потере способности к регуляции кальце- 
мии при недостаточности паращитовидной железы. 

Подобно тому, как при недостаточности паращитовидной 
железы нарушения прочих форм обмена, помимо минераль- 
ного, нехарактерны и, по всей вероятности, вторичны, так 
и изменения прочих форм обмена под влиянием паратирео- 
идного гормона нехарактерны и, по всей вероятности, вто- 
ричны. Так, паратиреотропный гормон незначительно ‘увели- 
чивает содержание магния в крови (СгеепЬего, МасКау). Со- 
держание остаточного азота и креатинина в сыворотке нор- 
мальных животных от введения нетоксических доз паратирео- 
идного гормона не меняется (На]0з, Махеоп). 

Как было упомянуто раньше, нарушение углеводного об- 
мена при острой недостаточности паращитовидной железы 
является не столько непосредственным следствием гормональ- 
ного выпадения, сколько результатом вызванного этим выпаде- 
нием гиперкинеза. Таков механизм потери печеночного гликоге- 
на,гипергликемии и ацидоза при судорогах и гипогликемии по- 
сле судорожных припадков. По всей вероятности, нарушения 
углеводного обмена при паратиреопривной тетании можно 
рассматривать как патологические аналоги физиологической 
В НЯ 
паратиреоидной с ее ор нарыфия иль 
прекратить тетанические рат а 
и вызынаемые паратирвоидной Е то удается ликвидировать. 
углеводного ‘обмена. Такое вы ани рее 
ряду с выравниванием ое о ов, 
в судорожном периоде тетании я Во — а 

людал Соео. 


Паратиресхдкая интоксикапия 


Гормон паращитовидной железы, вводимый в избыточном 
количестве, ядовит. Повторное введение большого количества, 

































































к 0 
зас подом, Веер 


пре ерельном отравлении ОС 
зах спа, Снимаем през 





Парашитовидные железы 
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паратгормова приводит животное в состояние смертельной 
кахексии, сопровождающейся азотемией и гиперкальцемией 
(Сор). Длительное введение избыточных доз гормона вы- 
зывает ряд типичных изменений минерального обмена и трофи- 
ческого состояния тканей. Из животных особенно чувстви- 
тельны к токсическому влиянию паратиреоидного гормона 
собаки. От введения большой дозы препарата кальцемия у 
собаки повышается 40 20 м/, и выше. Наряду с увеличе- 
нием содержания кальция повышается содержание остаточного 
азота и неорганического фосфора. Масса крови уменьшается за 
счет потери кровью Роды. Свертывание крови ускоряется. 
После периода острого отравления с одышкой, кровавой 
рвотой, диарреей наступает смертельный колланс. На вскры- 
тии после острого отравления обнаруживаются массовые 
тромбы и кровоизлияния в желудке, в кишках, в почке. При- 
чина смерти при остром отравлении паратиреоидным гормо- 
ном не выяснена. Однако, вряд ли ‘она связана непосредст- 
венно с гиперкальнемией. Во-первых, сама гиперкальцемия 
при смертельном отравлении остается в пределах, совмести- 
мых с жизнью. О-витаминными препаратами можно поднять 
кальцемию до высшего уровня, и животное остается живым. 
Во-вторых, нередко животное погибает ‘от. паратиреосидного 
гормона ‘при умеренной гиперкальцемии. 

Кролики, свинки и крысы к токсическому влиянию пара- 
тиреоидного гормона менее чувствительны» чем собаки. 
Поэтому эти животные более пригодны &^я исследования 
хронического паратиреоидного отравления. 

Случаи отравления паратиреоидным гормоном известны и 
у человека. „Опыты на людях Ольбрайта с сотрудниками, 
Эльвора с сотрудниками показали гинерфосфатурию, гипер- 
кальциурию, гиперкальцемию и гипофосфатемию- При введе-`. 
нии больших доз неорганический фосфор крови повышался, 
появлялась иеевная слабость - боли-в Костя С экспери- 
ментом иногда граничит лечебное назначение. Хантер и Об, 
введя больному с свинцовым отравлением в течение не- 
дели 365 единиц паратгормона, получили гиперкальцемию 
до 19,8 ми/‹ и гиперфосфатемию до 6 м®/,. Известен случай 
колоссальной передозировки паратгормона у 5-летнего ре- 
бенка, которому по поводу геморрагической пурнуры, вместо“ 
20 единиц в течение 5 дней вводилось по 100 единиц. На 
второй день у ребенка появилась рвота» на третий— сильное сни” 
жение слуха, на четвертый —резкая слабость и усиление рвоты» 
на пятый—сопорозное состояние и температура 39°. Кальций 
крови 19,6 м®/, фосфор 4,4 м1/о. В костях при рентгено- 
графии ничего особенного не обнаружено. Паратгормон отме-^ 
нили и к одиннадцатому дню ребенок был здоров“ (Хворов)- 
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Причина гиперпаратиреоидной гиперкальцемии —мобилиза- 
ция кальция костей. Только в случаях очень быстрого смер- 
тельного отравления не удается обнаружить изменений в ко- 
‘’стях, когда эти изменения не успевают. развиться до морфо- 
логически различимой степени, как животное уже погибает, 
Обычно для получения характерных изменений в костях тре- 
буется гипергормонизация в течение месяцев. Быстрое разви- 
тие изменений в костях описывается как исключение, "Так, 
Зе{а описал у животных типичное изменение в костях в виде 
фиброзного остеита, развившегося в течение 5 дней. Гейефе, 
зас и бигеу наблюдали развитие остеита в течение 8 дней, 
Однако, Кийзраизег, ВгосеагА и В1апсЬ обнаружили морфо- 

логически признаки резорбции костей уже через 4 часа по- 
сле введения гормона. Костный мозг при этом гиперемиро- 

ван. Эндостальная мембрана хорошо различима. Через 7 ча- 
сов после введения гормона—увеличение числа остеокластов. 

Через 10 часов, если введение гормона не повторяется, 

реакция. стихает до гезН Но а пи(естим. 

Гиперкальцемия и гиперкальциурия, вызванные введением 
“больших доз гормона, обусловливаются размножением и 
усиленной активностью остеокластов (Рисзеу). Таким путем 
развивается остеодистрофия с разрастанием большого числа 
остеокластов, напоминающая остеодистрофию при клиниче- 
ском фиброзном остеите. У свинки от введения больших 
доз паратиреоидного гормона резорбция костей сопровожда- 
‘ется образованием лакун. Дальше наступают фиброзное 
замещение кости, образование остеоидной ткани, множествен- 
ные кровоизлияния в костях. Если во-время прекратить вве- 
дение гормона, реакция прекращается, и образуется новая 
кость. У собаки изменения от больших доз паратиреоидного 
гормона те же. Резорбция, только без фиброзного замеще- 

ния, происходит и от малых количеств гормона. При длитель- 

_ ном введении больших, но несмертельных количеств гормона 

наблюдаются лакунарная резорбция, образование кист, фиб- 

розное замещение кости. У кролика от избыточной гормо- 

низации наступает остеокластическая резорбция кости с 

образованием фиброзного костного мозга, что весьма напо- 

минает морфологическую ка ‹ 

Вацзеп’а арт орион ая Я 

келета, со- 
ответствующие изменениям при клиническом —фиброзном 
остеите, описаны и у крысы в условии избыточной пара- 
тиреоидной гормонизации (]оНе). Таким образом, у ра ра 

животных избыточное введение паратиреоидного с. 

вызывает одинаковое патологическое состояние: резорб она 

кости, мобилизацию отложившегося в костях кальция, в в 

зультате чего наступают гиперкальцемия и гиперкальциурия, 
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фиброзное замещение костной и 

Кальций, мобилизованный под влиянием изоыточной : 
тиреоидной гормонизании, циркулирует в крови, выделяется 
почками и кишками и откладывается в тканях. Отложению 
кальция подвержены все ткани, особенно ткани поврежден- 
ные. Особенно подвержена импрегнации кальцием почка. 
Возможно, что это связано с экскрецией кальция. Обызвест- 
вляются и сердце, легкое, аорта, желудок, кишки. Парат- 
гормон и паратирин вызывают у свиней накопление кальция 
в коже и в подкожной клетчатке с пропитыванием кальцием 
подкожного жира. Сначала кожа подвергается инфильтрации. 
Потом наступают деструкция эпидермального слоя, отек 
кожных придатков, кальцийная инфильтрация всех элементов 
кожи. В третьей фазе разрастание соединительнотканного 
слоя и атрофия эпителия (ЁенеВе, ]апсе, бигеууа). Эти 
постепенно развивающиеся, вызываемые длительной избы- 
точной паратиреоидной гормонизацией изменения очень 
похожи на изменения кожи при клинической склеродермии, 
предположение о гиперпаратиреоидном происхождении кото- 
рой было высказано в 1929 г. Раиёмег и Гогп’ом. Заболева- 
ние кожи, клинически и морфологически похожее на склеро- 
дермию у человека, вызывал введением паратиреоидного гор- 
мона и Зеуе. 

Ракеу описал спонтанное заболевание у кур, выражающееся 
утолщением костей грудины и конечностей до исчезновения 
в костях полости. В костях черепа и в позвонках изменений 
не было. Микроскопия выявила в измененных костях комби- 
нацию остеогенеза с разрушением кости, с многочисленными 
остеокластами, с многоядерными клетками, с фиброзными 
образованиями, заполняющими образующиеся полости. По 
периферии этих фиброзных узлов и полостей располагаются 
веретенообразные соединительнотканные клетки и клетки, 
похожие на звездчатые элементы печени. Паращитовидные 
железы у кур с таким поражением скелета оказались гипер- 
трофированными. 


Гиперпаратиреоидизм у человека 


Гиперпаратиреоидизм у человека диференцирован срав- 
нительно недавно.В многих больших руководствах по эндокри- 
нологии о нем вовсе не упомянуто или упомянуто вскользь. 
Так, ничего не пишут о гиперпаратиреоидизме ни [исеп, Рак150Ё 
и В\сБаг@ в своем Тгайве Фепдоснто]оз1е (1934), ни Репае 
в руководстве, опубликованном на русском языке в 1937 г- 

ичего не написано о гиперпаратиреоидизме в Тгане 4е рВуз10- 
1о1е погта]е е{ раоюз1аше в главе о <1ап4щез рагайвВуго1Аез- 
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{Сагтег, Тигрше 1928). В курсе эндокринологии Вле4Р?я (1922, 
Тппеге ЗекгеНоп) в главе о гиперфункции и дисфункции пара- 
зцитовидной железы описаны туаоща рего@йса, ‚ туазфеща 
отау15 рзеидорага!уса (]оу), рага1уз15 шуазфептса (Орреп- 
Бейнс), озфеота|аса. В „Основах эндокринологии“ Шервинского 
и Сахарова, в главе о „болезнях, связанных с гиперфунк- 
цией паращитовидной железы“, написанной Бродским, упо- 
мянуты шуазвеща рзеи4орага]уНса, дрожательный паралич, 
или болезнь Ранктзоп’а и шуазвеша ЧузорМеа. Оппель, 
Мевае1, ГемсВе в число клинических форм гиперпаратирео- 
идизма включили болезнь КескИпораизеп’а, анкилозирующий 
полиартрит, склеродермию. Гиперплазия паращитовидных 
желез, связанная с гиперфункцией их, может быть, как об 
этом было упомянуто раньше, реактивного, или компенсатор- 
ного и неопластического характера. При клиническом гипер- 
тиреоидизме в паращитовидной железе можно видеть все 
переходы от простой гиперплазии через типичную аденому 
‘до совершенно атипичного новообразования. Чаще всего’ 
аденоматозному разрастанию подвергаются главные клетки. 
Из 50 случаев гиперпаратиреоидизма, прошедших через Мас- 
сачузетский госпиталь, на операции или на вскрытии в 41 
случае были найдены аденомы в одном эпителиальном 
тельце, в 3 случаях—аденомы в двух тельцах, в 6 случаях— 
неопухолевая гиперплазия с увеличением общей массы пара- 
‘тиреоидной ткани в 40—100 раз, по сравнению с нормальным 
размером. 


Гиперпаратиреондные поражения костной системы 


Озенз НЬгоза сузНса оепегаЙза а — заболевание костной 
системы, описанное впервые КесКИпоВачзеп’ом в 1891 г. В сбор- 
нике, посвященном 70-летию \Мгсвом”а, КесЕпорацзеп описал, 
как системный хронический воспалительный процесс, измене- 
ние костной ткани с образованием костных кист, с редукцией 
и выраженной порозностью кости. Он назвал это заболевание 
озтез ИБгоза сузИса зепегаНзайа. Дальнейшее исследование 
заставило отказаться от признания этого заболевания воспа- 
лительным и признать его дистрофическим (ЕгапКепЬенп, 
{епро!т). В литературе это заболевание описывается под 
названиями о5е! $ ИБгоза сузИса зепегаНзайа (КесК!пеВаизел) 
или Фора НЬгоза сузИса сепегаЦзайа у. БесК\поБаизеп 
„(б+епВо\т), или са]с1пояз ипЁхегза|1з, или са]с1по$1$ а 
„зсуйр!а, или озЁвозе рагаВуго1(Йеппе, или гиперпаратиреоидизм 

или гиперпаратиреоидная остеодистрофия. Значительно позже 
первого описания при этом заболевании была обнаружена 
гиперплазия паращитовидных желез. Эта гиперплазия часто, 
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но не всегда имеет характер гиперплазии опухолевой. В ко- 
<ти—увеличение числа остеокластов. Костная строма разра- 
стается, усиленно метаплазирует, но не окостеневает и под- 
вергается фиброзу. Иногда кость приобретает вид настоящей 
опухоли, состоящей из остеобластов и остеокластов: В фиб- 
розных образованиях возникают кисты, состоящие из соеди- 
нительнотканного мешка, наполненного жидким содержимым. 
Кость, потерявшая минеральные компоненты, разрыхляет- 
ся благодаря декальцинации и легко ломается. Фиброзная 
ткань прорастает костный мозг. На месте костного мозга 
и компактного слоя кости разрастается фиброзная_ ткань 
с большим числом гигантских клеток, со следами часто 
бывающих в таких образованиях кровоизлияний. Такие 
скопления фиброзной ткани_с отложением гемосидерина 
и с многочисленными инфильтрирующими их гигантскими 
клетками, такие „бурые опухоли“ КескИЙпораизеп считал 
саркомами, к каковому мнению присоединились А] пет, 
НаБегег, \/е1оег". В настоящее время природа этих опухолей 
остается невыясненной. С одной стороны, они уменьшаются 
размером после удаления паращитовидной железы, что гово- 
рит против их саркоматозной природы. Но, с другой стороны, 
они часто рецидивируют, хотя и не дают метастазов. Хворов 
описывает эти образования состоящими »›из большего или 
меньшего количества гигантских клеток, изолированно или груп 
пами лежащих среди одноядерных элементов и большого ко- 
личества преколлагенных волокон. Внутри одноядерных, а иног- 
да и гигантских клеток наблюдаются скопления гемосидерина, 
придающие новообразованию бурый цвет. Иногда здесь же, 
среди элементов ткани-видны кистозные расширения, сооб- 
щающиеся друг с другом. В виду того; что гигантские клетки 
морфологически сходны © остеокластами, французские авторы 
(Льевр) называют „бурые опухоли“ остеокластомами. Костный 
мозг, с одной стороны, вытесняется фиброретикулярной тканью, 
с другой стороны, в костях, имеющих обычно жирный мозг, 
мы встречаем миэлоидный мозг, как правило, в состоянии 
гиперплазии. В далеко зашедших случаях скелет как таковой 
исчезает. От костей иногда остаются лишь периостальные 
трубки, заполненные фиброретикулярной тканью. Кости сво- 
бодно режутся ножом, а череп, таз, грудная клетка могут ежи” 
маться, как резина“. Рентгенологическая картина генерализо- 
ванного фиброзного остеита вполне’ похожа на рентгенологи- 
ческую картину множественного миэлоза. 
Е В 1925 г. НоНБених собрал в литературе описание 45 слу- 
чаев паратиреоидных опухолей. Из них в 27 случаях опухоль 
сопровождалась дистрофическими изменениями: скелета. в 17 
из этих 27 случаев была типичная болезнь РескИпофаизеп”а. 
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Остеомаляция. В 1906 году Ег4Бени описал случай остео- 
маляции с значительным увеличением эпителиальных телен, 
течение следующего года он наблюдал еще семь подобных 
случаев. Гипертрофия доброкачественная и опухолевая лока- 
лизируется в одном эпителиальном тельце, иногда захватывает 
несколько или даже все паращитовидные железы. В случае, 
описанном Вацег’ом, в одном эпителиальном тельце была 
найдена аденома, остальные оказались гипертрофированны- 
ми. В случае остеомаляции, описанном Но Ъаип?ом, все четы- 
ре эпителиальных тельца были увеличены. ЗсМасепраиек на- 
шел аденому паращитовидной железы у больной остеомаля- 
цией. Гиперпластические изменения в паращитовидных железах 
при остеомаляции находили ЗгаЧа, Тодуо, ТБотаз и другие. 
Гиперплазия и опухоль обнаруживаются в паращитовидных 
железах при старческом остеопорозе, при старческой остео- 
маляции, при деформирующем артрите (АзКапагу, Монпеиз, Ма- 
гезсь; ЗеВто!). Однако, возможность развития остеомаляции 
без морфологических изменений в паращитовидной железе, 
с одной стороны, и существование ‘гиперплазии и опухоли 
паращитовидной железы без. симптомов остеомаляции и остео- 
пороза, с’ другой стороны, заставляют В1е4?я высказываться 
относительно патогенетического значения  гиперпаратирео- 
идизма при остеомаляции довольно осторожно: „гиперплазия 
эпителиальных телец не есть постоянная находка при остео- 
маляции, параллелизма между тяжестью заболевания и измене- 
ниями в паращитовидных железах нет; однако, энителиальным 


тельцам должно приписать особое значение в патогенезе 
остеомаляции“. 





Поражение мышечной системы при гинерпаратиреоидизме 


Противоположность нервных и мышечных проявлений при 
паратиреопривной тетании и шуаз!ет!а стау!5 дало повод 
СВуозеК’у признать миастению следствием дисфункции или 
гиперфункции паращитовидной железы. Эргографическая кри- 
вая и реакция мыши на электрическое раздражение У боль- 
ных миастенией подобны эргографической кривой и реакции 
на электрическое раздражение мышц у собаки после введе- 
ния большого количества гормонального паратиреоидного 
препарата (Маркелов). Однако, в ряде случаев опухоли пара- 
щитовидной железы доброкачественные и злокачественные 
не сопровождаются миастеническими симптомами. И наобо- 
рот, не всегда при выраженной миастении в паращитовидной 
железе обнаруживаются признаки гиперплазии (НаЪБеге]4). 
Помимо миастении, мышечная система поражается при дис- 
функции и гиперфункции паращитовидной железы с клини- 
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ческой картиной туозН$ 05$Шсап$ сисатзсирйа 1таишаНса, 
пуо$ 1$ 0553сап$ сисишзсир4а пеигойса, пуозН1$ 0$31Нсап$ 
ргостез5 ма, са]с10515 шийуегзаМ$ (Эфегп). 

Поражение сосудов. Гиперпаратиреоидизм очень часто 
сопровождается изменениями в сосудах в виде кальцинации 
стенок аорты и крупных артерий и в виде хронического вос- 
палительного состояния артерий и капилляров. Внутренний 
слой артерий утолщается настолько, что толщина его пре- 
восходит толщину всей стенки артерии. Увеличивается коли- 
чество коллагенных волокон. Интима инфильтрируется жиром 
и лимфоцитами. Вся эта масса утолщенной внутренней обо- 
лочки импрегнируется кальцием. Помимо импрегнации каль- 
цием, известь в виде наслоений или скоплений откладыва- 
ется на внутренней поверхности и между эндотелием и сред- 
ним слоем артерии. Известковые отложения проникают 
и в средний слой, тоже утолщенный и инфильтрированный 
жиром. Такая артерия очень легко становится непроходимой, 
чему способствует и повышенная при гиперпаратиреоидизме 
свертываемость крови. Как пример гиперпаратиреоидного 
поражения сосудов можно привести случай, описанный Ша- 
пиро, где гиперпаратиреоидизм остался при жизни нераспоз- 
нанным, и где секция обнаружила дифузную остеодистрофию, 
обызвествление сосудов, опухоль паращитовидной железы. 
Случай этот интересен тем, что „при резко выраженном 
дифузном кальцинозе артерий внутренних органов и легких 
в отдельных костях отмечаются начальные и нерезко выра- 
женные явления фиброзной дистрофии, что позволяет считать 
первое не следствием второго, а и то и другое одновремен- 
ным проявлением дезорганизации кальцийного обмена в связи 
с нарушением функции паращитовидной железы“ (Шапиро). 
Герценберг нашла значительные отложения извести по венам 
печени и желудка и совершенное размягчение костей при 
вскрытии погибшего больного с диагнозом язвы желудка. 

Известны случаи удачного лечения артериита и эндоарте- 
риита типа Вагчег’а парциальной паратиреоидектомией. Так, 
С!югЧ4апо приводит случай благоприятного влияния на пери- 
ферический эндоартериит парциальной паратиреоидектомии. 
У этого больного, у которого эндоартериит был комбиниро- 
ван с панкреатическим диабетом, до паратиреоидектомии 
были произведены симпатикотомия и удаление одного над- 
почечника, что не принесло никакого улучшения состоянию 
больного. Сошо!!! с успехом применил частичную паратирео- 
идектомию в трех случаях склеродермии с обтурирующим 
капилляритом. Ваза! и РазНо{ описали пять случаев пар- 
циальной паратиреоидектомии у больных эндоартериитом, ко- 


о в операции, наряду с уменьшением гиперкальцемии, 
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исчезли боли. На больных конечностях повысилась темпера- 
тура, появилось потоотделение, зажили язвы, раньше не 
поддававшиеся никаким воздействиям. 

При гиперпаратиреоидизме кальций откладывается в сердце 
под эндокардом, в мышечных волокнах, в соединительноткан- 
ных прослойках. 

Известковые отложения при гиперпаратиреоидизме обнару- 
живаются во всех органах—в легком, в печени, в мозге, на 
мозговых оболочках, в коже, в желудке, в кишках, в железах 
внутренней секреции, т. е. кальцинозу могут подвергаться 
все внутренности. Хворов предлагает выделить особую группу 
заболеваний, наряду с остеопатиями, как болезнь ВесКИпо- 
Ваизеп’а, остеопороз, остеомаляция, наряду с гиперпаратирео- 
идным периферическим кальцинозом, гиперпаратиреоидные 
висцеропатии. Такие заболевания не так редки, как до сих 
пор считалось. Но они часто проходят нераспознанными. Таков, 
например, упомянутый случай, зарегистрированный Герцен- 
берг, где у погибшего при явлениях язвы желудка гиперпара- 
тиреоидизм с значительным обызвествлением желудка был 
обнаружен только на вскрытии. Таков случай Хурчиной, 
когда у погибшего при явлениях заворота кишок на вскрытии 
оказалась генерализованная фиброзная остеопатия. Диспеп- 
тические явления при опухоли паращитовидной железы с каль- 
пемией до 20 мё/, наблюдали Моге! и Вопап. Случай скры- 
того, но все-таки диагностированного гиперпаратиреоидизма 
описывают Русаков и Хворов, подчеркивая следующие осо- 
бенности своего случая. „1. Острота течения болезни, приво- 

дящая без особых осложнений к смерти. 2. Превалирование 
в клинической картине болезни, кроме болей в костях, 
симптомов слабости и чрезвычайной мышечной утомляемости, 
а в последние недели явлений гастропатии с беспричинной 
тошнотой и рвотой, сопровождающимися упорными запорами. 
3. Неожиданная смерть, по всей вероятности, вследствие 
острого гиперпаратиреоза, как это бывает у эксперименталь- 
ных животных при передозировке паратиреоидного гормона. 
4. Следует также отметить, что анатомические изменения 

в почке в виде небольшого склероза паренхимы, развившиеся 

вследствие отложения в ней извести, не дают объяснения 

клиническим симптомам нарушения водного обмена, наблю- 
давшегося у больной (удельный вес мочи 1005, поли, 

На основании вышесказанного, мы квалифицируем о ссия). 

как гиперпаратиреоз с висперальной, точнее асталаОн 

симптоматикой по преимуществу“. 

Е часто при гиперпаратиреоидизме страдает почка. 

же невооруженным глазом в почке больных гиперпара. 

тиреоидизмом можно видеть известковые отложения в а 
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в более или менее крупных скоплений. Многие канальць 
К оказываются закупоренными этими известковыми отл в - . 
Ан т и набухшим и десквамированным эпителием. При ООО 
Е существовании такого процесса почка постепенно прорастает 
ы ба иброзной тканью. Кальцийные соли, выпадающие в пирамидах 
мо {пербгоса]с11051$), являются причиной почечной недостаточности. 
к, й Известковые отложения у больных гиперпаратиреозом 
ты за в виде кальцийных конкрементов обнаруживаются во всех 
"ре полостях тела. 
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ГЛАВА ДВАДЦАТЬ ПЕРВАЯ 


ПОДЖЕЛУДОЧНАЯ ЖЕЛЕЗА 


Ст роение поджелудочной железы. 
Недостаточность поджелудочной железы в условиях эксперимента. 
Клинический диабет. 
Попытки заместительной терапии гормональной недостаточности 
поджелудочной железы. 
Инсулин. 
Химия инсулина. 
Источник и судьба инсулина в животном организме. 
Влияние инсулина на изолированные органы. 
Влияние инсулина на организм. 
Инсулиновая интоксикация и гиперинсулинизм. 
Механизм действия инсулина. 
Регуляция выработки инсулина. 
Инсулярная ткань и железы внутренней секреции. 
Липоклаическое вещество. 
Ваготонин. 
Ангиоксил. 
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Проф. Н. Б. Медведева 


Строение поджелудочной железы 


Островковая ткань поджелудочной железы была диферен- 
цирована сравнительно недавно. Она получила, название »ост- 
ровков Г.апеегвапз’а“ по имени автора — ГапоегВапз’а, — опи- 
савшего ее в 1869 г. В течение ряда лет многие авторы склонны 
были рассматривать острова Лангерганса как лимфатические 
фолликулы. Несколько позже островковая ткань описывалась 
как „межтубулярные скопления клеток— ииегеаБиаге ХеЙЬач{- 
сфеп“ с особенно сильно развитой капиллярной сетью, напоми- 
нающей клубочковые образования почки (КиВпе, Геа). Предпо- 
ложение о значении островковойткани как железы без выводного 
протока с признанием эпителиального ее характера относится 
к 1893 году (Гаечеззе). Гистологическое исследование и 0со- 
бенно эмбриологические данные показали, что эта ткань осо- 
бенно развита у новорожденных. Островки представляют собой 
скопления клеток, расположенные между ацинозной тканью 
поджелудочной железы без связи с выводными протоками, 
состоящие из светлых, полигональных, неправильно очерчен- 
ных клеток по 9—12 р. в диаметре. Протоплазма их выглядит 
гомогенно. Иногда только в ней намечается неясная зерни- 
стость. Ядро крупно. Оно содержит по несколько мелких 
ядрышек. Весь островок окутан и пронизан обильными капил- 
лярными сосудами, образующими, по выражению Гаоцеззе”а, 
„настоящие капиллярные клубочки“. 

У взрослого животного в островке различаются два вида 
клеток: а) клетки с ацидофильной, нерастворимой в спирте 
зернистостью и‘6б) клетки с базофильной зернистостью, 
растворяющиеся в разведенном спирте, как инсулин- При 
введении в панкреатические сосуды красок {апизегйа или 
пешга\го{ островки диференцируются от внешнесекреторной 
ткани (КозепЬеге). Этот способ позволяет подсчитать число 
их в железе. У свинки в дуоденальной части поджелудочной 
железы в 1 мм? ткани содержатся до 17 штук островков, в 
селезеночной части—в среднем 31,3. В целой железе свин- 
ки насчитываются около 56 тысяч островков. В железе чело- 
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века в 1 мм? насчитываются 10—20 штук островков, 


целой поджелудочной железе—больше миллиона (СЛагК). Ост. 
ровки обильно иннервируются миэлиновыми и амиэлиновыми 
нервами, которые образуют сплетения по поверхности ост. 
ровков (Сепе$). 

В эмбрионах человека, барана, свинки, мыши, собаки пан- 
креатические островки на известном этапе развития тесно 
связаны с нервными ганглиями (\Уап Сотрепрач в Кате?). 
Нервно-инсулярные комплексы, Часто обнаруживаемые у 
зародышей, встречаются и у взрослых животных, но значи- 
тельно реже, чем у зародышей. Они постоянны в поджелу- 
дочной железе человека, где морфологически эти комплексы 
различаются в трех видах (Зипага). В железе взрослого че- 
ловека содержатся свободные нервные ганглии, интертубуляр- 
ные и контактирующиеся с экзокринной тканью поджелудоч- 
ной железы. В условиях гипофизарной стимуляции (см. даль- 
ше) эти интертубулярные образования подвергаются гипер- 
плазии (Коиззу, Моз1тоеег). 

Расположение независимое от выводного протока, сильная 
заскуляризация островковой ткани поджелудочной железы, 
тесный контакт инсулярных клеток с капиллярами, особенно 
гистологическое обнаружение продуктов секреции в клетках 
< преимущественной концентрацией секрета на стороне, 
обращенной к капилляру, периодическое исчезновение этих 

продуктов из клетки, связанное с уменьшением клеточного 
размера,—эти данные задолго до бесспорного эксперимен- 
тального доказательства придавали большую вероятность 
теории о значении островковой ткани как железы внутрен“ 
ней секреции (С]еу). 

Вопрос о генетической связи двух тканей поджелудочной 
железы остается спорным. С одной стороны, у костистых 
рыб железистая и островковая ткани располагаются раз- 
дельно одна от, другой (О!атаге). У телеостов островковая 
часть представляет собою вполне обособленный инкапсули- 
рованный узел (Кепше). Старые данные указывают, что аци- 
нозная и островковая ткани различны по ферментной актив- 
ности (Кулябко, Глашаге, Кепше). При введении краски 
в панкреатический проток. ацинозная ткань окрашивается, 
островковая остается неокрашенной (5ср!4). Таким образом, 
одна теория. признает между инсулярной и ацинозной тканя- 
ми поджелудочной железы только топографическую, не функ- 
циональную связь, как бы индиферентное соседство. 

С другой стороны, в условиях длительного фармакологи- 
ческого раздражения поджелудочной железы появляются 
клетки переходного между ацинозными и островковыми типа 

{Левашов). На основании этого, Гасиеззе островковые клетки 
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считает теми же дольковыми, но достигшими более поздней 
ступени развития. Гасмеззе описал переход не только аци- 
нозных клеток в островковые, но и островковых в ацинозные. 
Такой переход можно наблюдать в разгар пищеварительной 
деятельности поджелудочной железы. Однако, этот обратный 
переход, т. е. образование дольковых клеток за счет остров- 
ковых многими исследователями отрицается. Гистологическое 
исследование поджелудочной железы у телеостов в разные 
возрасты показывает переход дольковых клеток в инсуляр- 
ные, но не обратное превращение. Островковая ткань, раз 
образовавшись, одевается соединительнотканной капсулой, 
отчетливо отделяется от окружающих тканей и теряет связь 
< выводными протоками (Взетту, КоШтапп). Количество ост- 
ровковой ткани увеличивается при бездействии поджелудоч- 
ной железы как железы внешней секреции. Например, число 
островков и масса инсулярной ткани увеличиваются у сурка 
во время зимней спячки. Количество островковой ткани уве- 
личивается у собак и у голубей при полном голодании (Ут- 
сеп, ТБошрзоп). Оно увеличивается у крыс при частичном 
голодании и при одностороннем углеводном питании (Мтсеп®). 
При переводе животного на нормальное смешанное питание 
избыток инсулярной ткани исчезает. Характерно при этом, 
с точки зрения генетической близости двух тканей поджелу- 
дочной железы, что, несмотря на редукцию ткани, дегене- 
ративных форм при этом не обнаруживается, но обнаружи- 
вается ряд переходных форм (Газиеззе). 

Степень развития инсулярной ткани до известной меры опре- 
деляется характером питания животного. Особенно обильна 
островковая ткань у животных травоядных. У кошек и у собак 
островки мелки, у медведей, наоборот, очень крупны. У 
обезьяны инсулярной ткани больше, чем у человека (Оппель). 

В эмбриональном периоде у человека зачаток поджелу- 
дочной ткани диференцируется на 3-м месяце внутриутроб- 
ной жизни. В группе клеток, одновременно с врастанием 
и разветвлением среди них кровоносных сосудов, обозначаются 
четыре типа клеток: центральные, островковые, железистые 
клетки и клетки будущих выводных протоков. Врастающие 
и разветвляющиеся сосуды делят ткань на дольки полуша- 
ровидной формы, разграниченные соединительнотканными 
прослойками. Вокруг протоков группируются светлые желе- 
зистые центрально-дольковые клетки. Более периферично по 
отношению к протокам—истинно железистые клетки пирами- 
дальной формы, содержащие зимогенные гранулы- Еще дальше 
от протока обособляются группы островковых клеток. Они 
Эзличаются от истинно железистых округлой или полигональ- 

ной формой, светлым, прозрачным видом и отсутствием 
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зимогенных гранул (Реагсе, Казег). Зернистость этих клеток 
тонка, суданофильна, а также резистентна к уксусной кислоте 
(Гаомеззе). Инсулярные клетки, среди которых можно дифе- 
ренцировать три разновидности—клетки а, Ви 1, — проявляют 
тенденцию располагаться тяжами, включенными в ацинозную 
ткань. Они никогда не сообщаются с выводными протоками, 

В поджелудочной железе птиц, как и в поджелудочной 
железе млекопитающих, в период эмбрионального развития 
время диференцировки островковой ткани совпадает с отло- 
жением гликогена в печени. В зародышах птиц внутрисекре- 
торная функция поджелудочной железы проявляется пониже- 
нием концентрации сахара в крови зародыша и накоплением 
гликогена в печени (МееЧБат). У амфибий до метаморфоза 
углеводный обмен идет без участия инсулина, как показали 
гистологические исследования головастиков и личиночных 
форм в разные периоды развития. В начале метаморфоза 
у головастиков гапа {етрогаа, гапа езси]епйа и Би ушба- 
113 в печени гисто-химически гликоген не обнаруживается. 
Гликоген появляется с началом роста задних лапок. Когда 
задние лапки оформляются, печень выглядит ‘прямо наби- 
той гликогеном. Но к концу метаморфоза печень снова обед- 
няется гликогеном. Удаление поджелудочной железы в раз- 
ные периоды метаморфоза подавляет гликогенную функцию 
печени у зародышей и личинок (Агоп). 

У теплокровных в процессе эмбрионального развития остров- 
ковая часть поджелудочной железы диференцируется в тот 
период, когда начинается гликогенная функция печени. У от- 
дельных видов животных срок этой диференцировки различен, 
но он всегда соответствует началу гликогенобразования (Агоп)- 

Добавочные скопления островковой ткани у человека 
можно обнаружить в нижней части двенадцатиперстной кишки 
в виде узла, частично внедренного в мышечный слой кишки, 
частично покрытого только слизистой оболочкой. Островковая 
ткань и полость, в которую она заключена, выстланы куби- 
ческим или призматическим эпителием. „Долек в узле нет. 
Добавочные узлы инсулярной ткани состоят из различных 
по величине клеток с ядром, богатым хроматином и содержа- 
шим много ядрышек (\Уап4епдогре). 

Чаще всего „заблудившиеся“ скопления панкреатических 
клеток обнаруживаются в стенке желудка, двенадцатиперстной 
кишки, тощей кишки. Иногда они находятся в стенке толстой 
кишки, редко в брыжжейке, в сальнике и в стенке желчного 
пузыря. По большей части эти образования обнаруживаются 
случайно при операции, при вскрытии. Но иногда они при- 
нимают характер опухоли и в этих случаях проявляются 
клинически картиной гиперинсулинизма. 
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Поджелудочная железа 





Поджелудочная железа, как железа внутренней секреции 
была диференцирована задолго до выделения из нее инсулина, 
Поджелудочная железа обеспечивает нормальный обмен, 
независимо от поступления сока ее в кишку, Т. е. В условиях 
непроходимости протока, и вне зависимости от иннервации, 
т. е. в условиях разобщения железы с нервными центрами 
и вусловиях пересадки ее. Если при депанкреатизации оста- 
вить небольшую часть железы, не сообщающуюся с кишкой, 
обмен сохраняется в норме. Но если зажать сосуды» отходящие 
от этого остатка железы, наступают характерные диабетические 
изменения (Н64оп). Сосудистый анастомоз, соединяющий пан- 
креатические вены здорового животного с яремной веной жи- 
вотного диабетического, ограничивает у этого последнего’ 
гликозурию (НЕЧоп) и. гипергликемию (Га Вахге). Гликозурия 
уменьшается при парабиозе в условиях сообщения брюшных, 
полостей нормальной и диабетической собак (ЕогзеНБасВ). Де- 
панкреатизация беременных во вторую половину беременности 
у собак не вызывает гликозурии до тех пор, пока сохраняются 
плоды. После вырезания плодов с их поджелудочными желе“ 
зами немедленно развивается гликозурия (Саг1оп, Ргеппап, 
Тафоп). Присутствие плодов препятствует развитию диабета 
у собаки только в тот период беременности, когда у плодов 
оформляется инсулярная ткань поджелудочной железы, т. е. не 
раньше 9 недель от начала беременности (Агоп, бери, Знпоп). 

У людей, умерших от диабета, как правило, в поджелу- 
дочной железе обнаруживаются признаки склероза и ваку- 
ольной дегенерации (Э\тапае, \/есЬ5е]Ъаит), особенно в ос- 
тровковых клетках типа 8 (Нотап$). У животных вакуольная 
дегенерация островковой ткани наступает после частичной 
экстирпации поджелудочной железы. Дегенерация начинается 
через пять дней после операции, захватывает преимуществен- 
но клетки типа @ и в течение шести месяцев завершается 
деструкцией этих клеток. Изменения в островковой ткани 
предшествуют клиническим проявлениям диабета и дальше 
сопутствуют развитию диабета (АПеп). 


Недостаточность поджелудочной железы в условиях 
эксперимента 


Задолго до ясного доказательства эндокринной функции 
поджелудочной железы были опубликованы некоторые от- 
рывочные данные, позволявшие подозревать связь недо- 
статочности функции поджелудочной железы с развитием 
диабета. Еще в 1668 г. Вгиппег пытался вырезать подже- 
к А железу у собак. Полная экстирпация ему ке уда- 
ны о у оперируемых собак автор` отмечал исхуда“ 

› мотря на хороший аппетит. В ХУШ веке Со\еу 
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выделил сахар из диабетической мочи, не подозревая, однако 
связи этой гликозурии с нарушением функции поджелудоч, 
ной железы. С]. Вегпаг описал два случая диабета, где ва 
вскрытии поджелудочная железа оказалась очень маленькой 
и атрофичной. Старые попытки вырезания поджелудочной 
железы с целью изучения роли ее в переваривании жира 
оканчивались неудачей. Предположение или скорее догадку 
о роли поджелудочной железы в патогенезе сахарного диа- 
-бета высказал первым С]. Вегпаг. Патологоанатомические из- 
менения в поджелудочной железе у диабетиков отмечал Вне. 
В 1869 г. ]ассоц4 выдвинул теорию панкреатического диабета, 
но не настаивал на ней и сам от нее отказался. В том же 1869 г. 
Гар!егге привел довольно полное и правильное, довольно соот: 
ветствующее современным данным описание клинической кар- 
‘тины диабета с описанием патологоанатомических изменений 
в поджелудочной железе. Дегенеративно-склеротические изме- 
нения в поджелудочной железе у людей, умерших от диабета, 
‘указывались Егег1сЬз’ом (1862), Ее!з’ом и Нагэеп’ом (1862), 
КесКИпоВаизеп’ом (1864), Н64оп’ом, Кгеьз’ом, Мипп’ом (1870), 
Тедап’ом (1875), Сапфапи (1879). Гар1егге, несмотря на деталь- 
ное и неплохое описание клинической картины панкреатиче- 
«ского диабета, все проявления его приписывал нарушению 
наружной секреции поджелудочной железы. Ваише] все формы 
диабета связывал с нарушением функции поджелудочной же- 
лезы, изменения которой могут быть макроскопическими, ми- 
кроскопическими и „динамическими“, т.е. функциональными, 
‘касающимися иннервации и кровоснабжения. Но точку над! в 
отношении патогенеза сахарного мочеизнурения поставил Во\- 
„сВагЧа\, который решительно настаивал на важной роли подже- 
лудочной железы в возникновении диабетической гликозурии. 
Зависимость развития диабета, особенно тяжелой формы его, 
-так называемого Чаь{е ша!оте от заболевания поджелудочной 
„железы, отстаивалась [апхегеаих. На роли поджелудочной же- 
_лезы как железы внутренной секреции первым категорически 
„стал настаивать [6рше (1889 г.). 

Попытки воспроизвести диабет искусственно у животных 
тоже имеют давнюю историю. После Вгиппег’а попытки экс- 
-тирпировать поджелудочную железу были проделаны Воисва!- 
„Ча“, Зап4егз’ом, НаПег’ом, Вегпаг’ом на собаках, Вегпаг4’ом 
и СоЙ?’ом на собаках и свиньях. КтеБз и МипК пытались 
воспроизвести диабет перевязкой панкреатического протока 
у собак, 5сИ—введением в проток парафина, [апоеп4ог— 
перевязкой протока у птиц, Агопхап и, УаШагЧ—перевязкой 
выводного протока у кроликов, Зепп-—у кошек, ЕтшЮег, 
_Магипой, Ое Рошйис!:—у собак. Однако, первым удачным 

воспроизведением панкреатического диабета в эксперименте 
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но признать опыты Меншо’а и МпКо\\зК’ого (1889) с уда- 
железы и описанием классического 
реатического диабета. Мент и Мшт- 
витие диабета: „осле удаления 
аки возникает сахарный диабет, 


который начинается несколько дней спустя после операции 
и длится неделями без перерыва 40 смерти животного. Кро- 
ме гликозурии, при этом наблюдаются полиурия, полифагия, 
полидипсия, потом резко выраженное похудание и слабость, 
несмотря на обильное питание. Моча депанкреатизированной 
собаки после 48 часов голодания содержит 50—60 + сахара 
ва литр. Другая собака в 8 ке весом, содержащаяся на исклю- 
чительно мясной диете, выделяла в день около литра мочи, со- 
держащей 50—80 т сахара. После приема глюкозы сахар мочи 
временно повышался до 120 + на литр. Большая часть съеден- 
ного сахара обнаруживается в моче. Моча депанкреатизирован- 
ной собаки содержит изрядное количество ацетона. Концентра- 
ция сахара в крови весьма повышена. В одном случае она 
увеличилась до 3*/о, в двух других — до Ди 6°/‹. Что касается гли- 
когена в органах, то он исчез у собаки с диабетом длительностью 
в 4 недели, убитой в разгар пищеварения. Мы не могли конста- 
тировать гликогена ни в печени, ни в мышцах. Солнечное спле- 
тение во время операции повреждено не было. Диабет следует" 
трактовать как прямое последствие удаления поджелудочной 
железы. Переливание крови диабетической собаки здоровой 
невызывает у этой последней гликозурии. Упомянем еще, что. 
резорбция жира была нарушена в высокой степени, и утилиза- 
ция белков оставляла желать много лучшего“. 

Если не считать успеха заместительной терапии последних 
двух десятков лет, то в этом коротком отрывке заключается 
большинство современных сведений о панкреатическом диа- 
бете. Этиология его— недостаточность внутренней секреции 
поджелудочной железы. Общее нарушение обмена белков, 
жиров и углеводов. Потеря синтетической и утилизационной 
способности по отношению к сахару. Потеря клетками спо- 
собности к захвату экзогенного сахара и выбрасывание его 
из организма как отброса. Неправильное расщепление жира 
с образованием кетоновых тел. Нарушение водного обмена. 
Отсутствие специфических токсинов и диабетогенных веществ. 

В описании Мения’а и МшкомзКого только сроки не 
соответствуют современным данным. После аккуратного уда- 
ления поджелудочной железы собака без специфической заме- 
стительной терапии живет 6—12 дней, самое большее 20 дней- 
Помимо полного или частичного хирургического удаления 

поджелудочной железы, временные диабетические явления- 
удается вызвать заражением поджелудочной железы путем- 


долж ь 
лением поджелудочной 
экспериментального панк 
КомзКЕ так описывают раз 
поджелудочной железы у соб 
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повторного введения в лимфатические сосуды и в выводной 
проток кишечной палочки или туберкулезной бактерии (АПев, 
Сагпо!). Введение стрептококка в панкреатическую артерию 
успеха не имело, диабет не получился (Вапёпе, Сайт$). Ое 
Меуег вызывал временный диабет введением панкреатолити- 
ческой иммунной сыворотки. 

Данные экстирпации поджелудочной железы постепенно 
укрепляли воззрение на островковую ткань как на железу внут- 
ренней секреции. При удалении железы в три приема только 
после удаления последней трети наступает гликозурия (Е. Не- 
доп 1890). Диабет не развивается после перевязки Вирсун- 
гианова протока, т. е. после выключения внешней секреции 
поджелудочной железы, несмотря на то, что такая перевязка 
вызывает склерозирование дольковой части железы. Диабет не 
развивается после введения в канал веществ, вызывающих жи- 
ровую дегенерацию дольковой части (Недоп, Сеу, ТЫго!ю\). 
В условиях. неполной экстирпации оставшаяся часть иногда 
подвергается атрофии, что сопровождается временной гликозу- 
фией. Отсюда ТЫго]о1х сделал было вывод о роли нарушения 
перипанкреатической или интрапанкреатической иннервации в 
патогенезе диабета. Однако, опыты Мшко\мзК’ого с прекра- 
щением диабетических явлений после пересадки железы 
депанкреатизированному ‘животному, успешно повторенные 
Не4оп’ом и ТЬЫхоо!х, заставили его отказаться от нервной 
теории диабета и признать теорию  внутрисекреторную. 
Теория „дуоденального диабета“ (РИиеег 1905) не выдер- 
жала экспериментальной проверки. Экстирпация двенадцати- 
перстной кишки У депанкреатизированного животного — 
носителя панкреатического трансплантата не вызывает ника- 
кого диабета. 

После перевязки выводного протока в течение 2—3 лет 
вся ацинозная часть поджелудочной железы превращается 
в жировую массу. Островковая часть при этом не только 
переживает, но масса ее увеличивается. Гликозурии У таких 
кроликов не бывает (Газчеззе). При экстракции разных участ- 
ков поджелудочной железы телеостов только в островковой 
ткани обнаруживается антидиабетическое вещество (Мас[.ео4). 

Таким образом, значение островковой ткани как источни- 
ка внутреннего секрета нашло прочное обоснование и в 
настоящее время считается общепризнанным. 

Экстирпация поджелудочной железы— технически операция 
трудная. Во-первых, в силу анатомического Устройства же- 
лезы, при ‘операции легко оставить часть ее. Тогда диабет 
или не наступает вовсе, или он наступает в форме затяжного 
и неполного диабета. В этом отношении особенно неблаго- 
дарным материалом являются грызуны с их плохо концен- 
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трированной и рассеянной по р ‚альнику поджелу- 
дочной железой. Во-вторых, благодаря тесному контакту 
поджелудочной железы с кишкой, благодаря легкой т] И 
тизации сосудов при операции, нередко кишка после депан- 
креатизации подвергается омертвению, и животное погибает 
прежде, чем у него успевает развиться диабет. В-третьих, 
животное, лишенное поджелудочной железы, проявляет не- 
обыкновенно высокую склонность к гнойным заражениям. 
Заражению подвергаются брюшина и кожная рана. Наиболее 
подходящее животное для экстирпации поджелудочной же- 
лезы-собака. Но депанкреатизация удавалась и с кошками, 
и со свиньями, и с крысами. Депанкреатизация обезьяны вы- 
зывает диабетическое состояние, близко подходящее к сахар- 
ному диабету у человека. После экстирпации поджелудочной 
железы у обезьяны быстро развивается гипергликемия с пере” 
ходом сахара в мочу. Пищевой сахар у таких обезьян выде- 
ляется почками. Общее состояние ‘депанкреатизированной 
обезьяны остаётся удовлетворительным, пока животному 
дается богатый углеводами пищевой рацион (см. дальше) и вво- 
‘дится инсулин. Но после прекращения инсулинизации и введе- 
ния углеводов у депанкреатизированной обезьяны быстро раз- 
виваются кетонемия и ацидоз. Эти кетонемия и ацидоз со- 
провождаются типичными для клинического диабета явлениями: 
дегидратацией, слабостью, нарушением дыхания, рвотой. Когда 
кетонемия достигает 175 м\/, ацетона, наступает коматозное 
состояние, от которого обезьяна погибает, если ей не дать 
инсулина (МизКу, М ]зоп). 

В 1892 г. МакомзК! написал, что у утки, курицы и голубя 
депанкреатизация не вызывает гликозурии, что было под- 
тверждено ГапоепдогРом (1897), \/енигаиЬ’ом (1894), Каизе’ем 
(1896). Так, \/ейнигаиЬ оперировал соколов, черных воронов, 
сарычей. Гликозурии у этих птиц не было. У зерноядных 
птиц депанкреатизация вызывает только ‘гликозурию без 
других расстройств обмена веществ, характеризующих диабет 
(КаизсЬ). Но у птиц-хищников депанкреатизация вызывает, 
как У собак, и гликозурию и гипергликемию (\/ейитамЬ). 
У гусей и у уток после депанкреатизации гликозурия бывает 
редко, преимущественно в условиях избыточного углеводного 
питания (\/епигачЬ, КаизсВ). У голубей диабетической гли- 
козурии вообще нет ([лотЪгозо). Это отсутствие или эту елабую 
степень гликозурии у птиц НёЧоп пытается объяснить техни- 
ческими погрешностями операции—неполной депанкреатиза- 
цией, благодаря анатомическим особенностям поджелудочной 
железы у птиц. Однако, другие признаки диабета наблюдаются 
и у депанкреатизированных птиц: потеря веса тела, несмотря 
на полифагию, полидипсия, гипергликемия, исчезновение 
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гликогена из печени и значительное уменьшение содержания 
гликогена в мышцах. Хотя и медленнее, чем у большинства 
млекопитающих, но диабетические явления в результате 
депанкреатизации развиваются и У птиц. У совы депанкреа- 
тизация вызывает быстрое увеличение содержания сахара 
в крови с 200 мг’/, до 1200 м/о. Такая сова теряет аппетит, 
легко впадает в состояние кетоза и погибает, несмотря 
на введение ей инсулина (№ зот, Мизку, Е1за!\). 
У лягушек, черепах (Аде]зво!) и у рыб (Сараге!) гликозу- 
рия после депанкреатизации наступает, но в слабой степени. 
У большинства млекопитающих гликозурия начинается 
в ближайшие часы после депанкреатизации. Ёсли в ближайшее 
время после операции сахар в моче не появляется, это значит, 
что операция сделана неаккуратно — или оставлена часть 
поджелудочной железы, или брюшная полость заражена 
гнойными бактериями, или двенадцатиперстная кишка омертве- 
вает. Это отсутствие гликозурии при тяжелых осложнениях, 
которые обычно быстро заканчиваются смертью, дало по- 
вод С]. Вегпаг4’у для такого заключения, звучащего несколько 
парадоксально: „роиг &е @аЪеНаие И {аиё зе Ыеп ромег“, 
т. е. диабетизировать удается только здоровое живот 
ное. Однако, с такой формулировкой можно согласиться 
только по отношению к некоторым проявлениям диабета, 
именно—по отношению к гликозурии и к гипергликемии. 
Действительно, при очень плохом состоянии подопытного жи- 
вотного гипергликемии часто не наблюдается. Развившаяся 
гипергликемия иногда исчезает в последние дни или часы 
жизни депанкреатизированного животного. С]. Вегпаг4 со своим 
заключением был прав в то время, когда диабет считался 
одной из форм нарушения только углеводного обмена, когда 
само заболевание было названо „сахарной болезнью“, „сахар- 
ным мочеизнурением“, „сахарным диабетом“. Но в настоящее 
время диабетическое извращение углеводного обмена счи- 
тается только одним из проявлений обшего нарушения обмена. 
Это проявление для диабета типично. Оно при развитии 
панкреатического диабета постоянно, за исключением периода 
агонального или преагонального. Но этим одним извраще- 
нием далеко не исчерпываются все нарушения обмена, состав- 
ляющие сущность панкреатического диабета. Поэтому заклю- 


чение С]. Вегпаг4’а надо бы перефрази 1 $ 
ровать „И Ё 
ромег роцг Чеуепи З1усозиаие“. ЕЕ 


Характерно для диабетической гликозурии, что она насту- 
пает с одинаковым успехом и у голодающих животных. Она 
держится, если депанкреатизированное животное в разгар 
диабета перевести на голодный режим. Гликозурия у депан- 
креатизированных животных наступает и прогрессирует, неза- 
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висимо от наличия или отсутствия углеводных запасов. Таким 
образом, избыток сахара при недостаточности поджелудочной 
железы происходит из других резервных компонентов, кроме 
углеводных,—из жира и из белка. 

Непосредственная причина диабетической гликозурии— 
избыток сахара в крови. Концентрация сахара в крови начи- 
нает увеличиваться вскоре после удаления поджелудочной 
железы. Когда она достигает 0,25°/, сахар появляется в мо- 
че. Содержание его в моче увеличивается постепенно по 
мере нарастания гипергликемии до 0,3/.. Но при гликемии 
в 0,35/, и выше выделение сахара почками внезапно усили- 
вается, и гликозурия звачительно превышает гипергликемию. 
Концентрация сахара в моче достигает 10—153/, в то время, 
как в крови содержание сахара еще не превышает 0,38—0,40°/.. 
Вместе с увеличением концентрации в крови свободного са- 
хара увеличивается и содержание связанного с белком сахара 
до 0,25], (Влешту, Каегу, Гачгеп). 

Сахар кумулируется в коже. Содержание сахара в коже 
при диабете увеличивается пропорционально нарастанию гли- 
кемии (Ео!п, Сагеу). Сахар, введенный в кровь депанкреати- 
зированному животному, скопляется в коже в количестве боль- 
шем, чем содержание его в крови. 

Содержание сахара увеличивается и в желчи. В желчи здоро- 
вой собаки определяются 0,3—0,6%/, сахара свободного и 0,6— 
1,8°/› сахара связанного с белком. После удаления поджелу- 
дочной железы наряду с увеличением содержания свободного 
и связанного сахара в крови, содержание в желчи сахара сво- 
бодного достигает 5‘°/, связанного—6%/, (ВаЙНесеапи, Маз). 

Сахар проникает в слезы, где концентрация его достигает 
32—84 ми], тогда как при нормальном обмене сахара в сле- 
зах нет (МеБаН, Уапееа, 70105). Концентрация сахара повы- 
шается в спинномозговой жидкости. 

Сахар, циркулирующий в избытке в диабетической крови и 
выделяемый почками, в первом периоде диабета происходит из 
гликогена. Содержание гликогена в печени после депанкреа- 
тизации всегда оказывается уменьшенным. Сахар происходит 
и из пищевых углеводов. Он образуется и из жира, и из 
белка. Гликозурия усиливается при кормлении депанкреатизи- 
рованного животного казеинным препаратом нутрозой (Ме) 
и мясом трески, в котором содержится очень мало углеводов 
(РИбоег). ГаЮп даже усматривает определенную пропор- 
циональность между количеством съеденного белка и количе- 
ством выделенного сахара. Гликозурия депанкреатизирован- 
ного животного усиливается от энтерального введения аспа- 
рагина (МеБеНВан), глицина и аланина (ЕтЬ4еп, За\штоп). По- 
казателем образования сахара из белка или из аминокислот 
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считается соотношение концентраций сахара и азота в моче, 
т. е. коэфициент О/М. В начале экспериментального диабета 
этот коэфициент высок, ввиду того, что сахар, выделяемый 
почками, в первую очередь образуется за счет гидролиза 
гликогена. В дальнейшем в условиях наблюдения без спе- 
циальных нагрузок коэфициент О/М устанавливается доволь- 
но стойко на 2,8—3,0. После мясной нагрузки диабетиче- 
ского животного коэфициент внезапно увеличивается, потому 
что сахар, образовавшийся из продуктов переваривания мяс- 
ного белка, выделяется скорее, чем азотные остатки. Не- 
сколько позже, когда усиленно выделяются азотные остатки, 
коэфициент р М понижается, но не за счет ограничения 
выделения глюкозы, а за счет усиленного выделения азота. 
После полной депанкреатизации. до половины мочевого са- 
хара имеет белковое происхождение (Г аоп). Утверждение 
РИйсег’а об образовании в диабетическом организме’ сахара 
за счет жира многими оспаривается. У депанкреатизирован- 
ного животного энтеральное введение жира мало отража- 
ется на гликозурии. Однако, такая постановка опыта еще 
не решает вопроса, так как у депанкреатизированного жи- 
вотного жир из кишок почти не всасывается. В тех же усло- 
виях, где всасывание жира сохраняется, жирная нагрузка 
усиливает гликозурию, как и белковая, без усиления выде- 
ления азота, т. е. с повышением коэфициента О/М. Это 
усиление гликозурии при повышении коэфициента П/М сви- 
детельствует об образовании избыточного количества сахара 


из неазотного, т. е. небелкового материала, по всей 


веро- 
ятности из 


жира. Образование сахара из неуглеводного 
материала называется „неоглюкогенией“ (Сгашег). 

Многие исследователи указывают на неспособность тканей 
к утилизации сахара как на причину пересышения сахаром 
диабетического организма. При нормальном обмене артериаль- 
ная кровь содержит больше сахара, чем венозная, так как 
ткани захватывают часть сахара из питающей их артериаль- 
ной крови. При диабете эта разница в концентрации сахара 
в артериальной и в венозной крови сглаживается (Г.брше, 
СВацуеаи, Каийпапп). Однако, как видно будет из дальней- 
шего, хотя утилизация сахара диабетическим организмом из- 
вращена и несовершенна, сахар 
щеплению. Без признания энер 
ным казалось бы накопление в 
дуктов расщепления углеводов, 

Наряду с избыточным образованием ив 
извращается гликогенобразовательная 
редко говорится и пишется, 
теряет способность к синтезу 


ыделением сахара, 
способность. Не- 
что диабетический организм 


ик резервации гликогена. 
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Однако, это утверждение правильно только по отношению 
к органам, являющимся нормальным депо гликогена. Действи- 
тельно, в печени и в мышцах, особенно в печени, количество 
гликогена уменьшается до исчезновения. Однако, гликоген 
в избыточном количестве обнаруживается в крови (Каинпапп). 
Гликоген появляется в почечном эпителии, где он отклады- 
вается не только в протоплазме, но и в ядрах, чего никогда 
не бывает в здоровом организме. Лейкоциты обогащаются 
гликогеном. Если в диабетическом организме возникает 
гнойная инфекция, то гликоген в довольно большом кКоли- 
честве оказывается в гное. В лейкоцитах крови и в лейкоцитах 
гнойного экссудата количество гликогена в 4—5 раз превышает 
количество его в лейкоцитах крови здорового животного 
{Мшко\з К). Содержание гликогена в сердце в результате 
депанкреатизации не только не уменьшается, но, наоборот, 
проявляет тенденцию к увеличению (СгисКзВарК). Таким 
образом, утверждение о. потере диабетическим организмом 
способности к синтезу гликогена, основанное на растрачивании 
гликогенного резерва печени и мышц, —слишком категорично. 
Газообмен после экстирпации поджелудочной железы 
в большинстве случаев усиливается. К третьему дню после 
операции газовый обмен повышается на 40%., по сравнению 
< обменом при голодании (Рама, Морг, Сго{е). Основной 
обмен У депанкреатизированной собаки на 30—40°/, выше, 
чем у здоровой (Н64оп). Повышение газообмена обычно тем 
больше, чем больше увеличен распад белка, чем выше выде- 
ление азота и сахара и чем больше мочевой коэфициент О/М. 
Однако, повышение газообмена нельзя считать постоянным 
спутником острой недостаточности поджелудочной железы. 
В ряде случаев общий газообмен и теплообмен остаются 
в пределах нормы (Капйпапп, Гаюп). Но постоянным проявле- 
нием нарушения обмена при диабете при нормальном и при 
повышенном газообмене является низкий дыхательный коэфи- 
циент. У депанкреатизированных собак дыхательный коэфи- 
циент определяется в 0,67—0,74 (Еа{а, Сго!е, З{аБеНа), или 
в 0,618—0,734 (Мойг), или в 0,61—0,64 (Ое Егапсе). СБоау 
объясняет такие низкие дыхательные коэфициенты выраже- 
нием усиленного сгорания белка и жира, благодаря недоста- 
точности ассимиляции углеводов. Однако, вряд ли с таким 
объяснением можно согласиться. Дело в том, что даже жир, 
требующий для полного окисления наибольшего, по сравне- 
нию с другими нутритивными веществами, количества кисло- 
рода, дает окислительный коэфициент в 0,703. Дыхательный 
коэфициент сжигания белка непостоянен, благодаря большому 
непостоянству химического состава белка. Но этот дыхатель- 
ный коэфициент в большинстве случаев выше дыхательного 
13* 
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коэфициента окисления жира и ниже коэфициента ОКИсСле 
углевода. Таким образом, окисление любого из Нутритив 
веществ при любой интенсивности сжигания никогда не и 
дать дыхательного коэфициента ниже 0,703. Если при а 
риментальном диабете дыхательный коэфициент определяень, 
ниже 0,703, т. е. ниже самого малого значения коэфициента 
истинного сжигания, то или кислород утилизируется в каких. 
других процессах, не завершающихся образованием и выде. 
лением углекислого газа, или углекислый газ задерживается 
в организме, благодаря нарушению кровообращения и веноз- 
ному застою. Образование жира из белка сопровождается 
понижением дыхательного коэфициента, но не ниже 0,67. 

Дыхательный коэфициент тканей, изолированных от депан- 
креатизированного животного, как и дыхательный коэфициевт 
тканей, изолированных от животного нормального, равен 
единице или близок к единице. Дыхательный коэфициент 
мышцы нормального животного равен 0,77—0,90, мышцы депан- 
креатизированного животного—0,82 (НипуйсЬ, СазНе, Козе, 
Со1ЧатЪ, Наби, Пи Во). Вероятно, низкий дыхательный 
коэфициент у депанкреатизированного животного имеет то же 
происхождение, что и у людей, больных диабетом (см. дальше 
Клинический диабет), т. е. зависит от образования сахара из 
жира и белка со связыванием кислорода и без освобождения 
углекислого газа. Такую усиленную фиксацию кислорода 
с образованием углеводов из неуглеводных компонентов, без 
освобождения углекислого газа Генес и Дементий проследили 
на печёни депанкреатизированных животных. 

Нарушения белкового обмена в диабетическом организме 
отмечались еще в 1890 г. Усвоение белка депанкреатизиро- 
ванным животным идет еще хуже, чем усвоение сахара. 56° 
пищевого белка просто не всасываются (АЪе\тапп). Азотный 
баланс диабетического организма постоянно отрицателен. 
Количество мочевого азота, как правило, превышает коли“ 
честно азота пиши. 

Распад белка вообще усиливается при всяком нарушении 


усвоения сахара и при различных условиях недостатка саха“ 
ра_при отравлении фосфором и Ффлоридзином, при длитель- 
ной лихорадке. Но в этих условиях, как и в условиях голо- 
дания, распад белка удается огранич 


ить РЕ 
нием организма сахаром. В о нниЙ 
ограничение не удается. У диабетических собак белковый 
обмен усиливается, независимо от септических осложнений 
на 28—60%/, (Еп4ещеп, Ри, СгаЧе]). Интересно с точки з с 
ния патогенеза диабетического состояния, что у а ны. 
вотных основной обмен усиливается в гораздо меньшей сте- 
пени, чем белковый. При среднем усилении белкового обмена 

















‘0 имеет то г 
ом (см, дел 


ния садар и 


на 45°/. газовый обмен, т. 
вается в среднем всего на ро. 

Характерно, что главными компонентами 
оказываются аммиак и аминокислоты, вмест 

Нарушение жирового обмена в условиях полной депан- 
креатизации обусловливается в высокой степени выпадением 
внешней секреции поджелудочной железы, т. е. отсутствием 
обработки жира в кишках. Утилизация депанкреатизирован- 
ным животным неэмульгированного жира непостоянна. Но жир 
эмульгированный все-таки всасывается на 4587, (бапфтеуег). 

В результате удаления поджелудочной железы печень 
подвергается жировой инфильтрации или жировой дегенера- 
ции. Ожирение печени определяется, главным образом, на- 
коплением нейтрального жира при незначительном изменении 
в содержании холестерина и фосфатидов. Среднее содержание 
жира в печени диабетического животного достигает р 
45,7%), свежего веса ткани (Кар!ап, Са ой). Наоборот, ко- 
жа и подкожная клетчатка теряют запас жира на 80/5. Изме- 
нение линоидного состава кожи выражается накоплением 
холестерина и фосфатидов. В мышце количество нейтрального 
жира уменьшается на 60% (Мафе\з, Мем\оп, В]оог).` Ясному 
ожирению у депанкреатизированных животных подвергается 
кора надпочечника. Избыток жировых капель собирается не 
только в фасцикулярной и ретикулярной зонах, но и в зоне 
гломерулярной. По степени ожирения кора надпочечника 
обычно соответствует степени ожирения печени (В1те\, \Уегпе). 
Накопление жира в других паренхиматозных органах не- 
постоянно. Это непостоянное обнаружение ожирения внутрен- 
них органов привело к тому, что жировая дегенерация всех 
органов, кроме печени, объяснялась влиянием инфекции, 
виесенной при операции (РНйсег, бапдтеуег). Нейтральный 
жир и липоиды скопляются в избытке в крови депанкреати- 
зированного животного. Нарушение жирового и липоидного 
обмена выражается кетозом, кетонемией и ке онурией. Гипер- 
липемия наступает в результате парциальной депанкреати- 
зации, особенно в результате полной депанкреатизации, когда 
содержание нейтрального жира и жирных кислот в крови 
нарастает прогрессивно. Концентрация жирных кислот, умень- 
шающаяся у здорового животного под влиянием всасывания 
сахара из кишок, у диабетического животного после сахарной 
нагрузки не меняется (Глеб пап). 

Из экспериментальных животных особенно склонны к кетозу 
после удаления поджелудочной железы обезьяны. Кетонемия 
у депанкреатизированной собаки не достигает такого уровня, 
как у обезьяны. В этом отношении экспериментальный диабет 
обезьян тоже похож на клинический диабет. Углеводная пища 
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задерживает развитие кетоза и смягчает его. Быстрое раз. 
витие кетоза у депанкреатизированной обезьяны после ли. 
шения ее инсулина и пищевых углеводов, повидимому, свя. 
зано с незначительным депонированием гликогена печенью 
обезьяны (МазКЬ, №1зоп, Саутап, Е]сог®). 

Накопление кетоновых тел в диабетическом организме—по- 
стоянноё явление, не вызывающее дискуссии. Но сущность 
этого накопления до сих пор остается спорной: возникает ли 
кетоз вследствие избыточного образования кетоновых тел, 
или кетоны, образующиеся в обычном количестве, накоп- 
ляются вследствиё неспособности диабетического организма 
к окислению их? Кетоновые тела, как интермедиарные про- 
дукты обмена, образуются и в здоровом организме. В не- 
большом количестве они содержатся в тканях, Циркулируют 
в крови, выделяются почками. Но ббльшая часть их по мере 
образования подвергается немедленному окислению, так что 
содержание их при уравновешенном обмене не достигает 
высокого уровня. Накопление кетоновых тел в одинаковой 
мере может быть обусловленным избыточным образованием 
их и потерей способности к окислению их. При нормальном 


обмене кетоновые тела образуются в печени, как это 60° 
гласно показали многочисленные опыты с изолированной пе” 
ченью, с печеночными срезами, с размельченной печенью. 


Доказательны в этом отношении опыты, проведенные на 
ангиостомированных животных, т. е. опыты, позволяющие 
в нормальных условиях сравнивать состав крови, подходя“ 
щей к печени,-и крови, отходящей от печени. В крови пече- 
ночной вены кетоновых тел больше, чем в крови воротной 
вены. Эта разница еще больше выражена у депанкреатизиро- 
ванного животного (Генес, Бережанова). Таким образом, уси” 
ленное образование кетоновых тел в печени диабетического 
животного 11 $Ми доказано. Но, с другой стороны, эти же 
исследования показали и усиленный, по сравнению с нормой, 
захват кетоновых тел мышцами диабетических животных. 
Однако, если даже захват и окисление кетоновых тел тКа- 
нями диабетического организма и усилены по сравнению 
с нормой, они, очевидно, недостаточны по сравнению с интен- 
сивностью образования кетоновых тел в данном организме. 
Таким образом, по отношению к кетоновым телам проявляется 
общее и, может быть, основное нарушение обмена, характер- 
ное для диабета: недостаточность окисления, по сравнению 
с анаэробной фазой обмена, состояние дизоксидации, всегда 
сопутствующее диабету. Е 
Ассимиляция углеводов у депанкреатизированных живот- 
ных значительно нарушается, во-первых, вследствие выклю- 
чения пищеварительных ферментов поджелудочной железы, 
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во-вторых, вследствие извращенного хода обмена, благодаря 
отсутствию ннсулина. Крахмал перерабатывается в кишечнике 
и всасывается на 60—80°/.. Продукты расщепления его, всосав- 
шиеся из кишок, обнаруживаются в моче в виде глюкозы 
(АЪе\папи). В условиях полной депанкреатизации инулин 
не усваивается и не всасывается из-за отсутствия расшепля- 
юшщего его фермента. Но если внешняя секреция частично 
сохраняется, то инулин не только всасывается, но и ассими- 
ляция его усиливается. Эта частичная ассимиляция зависит 
от того, что продуктом гидролиза инулина оказывается леву` 
леза, ассимилируемая диабетическим организмом лучше, чем 
глюкоза. Мальтоза, вводимая энтерально в небольших дозах, 
выделяется целиком в виде глюкозы. Гидролиз мальтозы 
с освобождением двух частиц глюкозы совершается и в КиШ 
ках и в тканях. Если же мальтоза вводится в большом коли- 


честве, то часть ее не успевает расщепиться и выводится 
почкой в виде мальтозы. Так же проявляется несовершенство 
углеводного. обмена по отношению к другому  дисаха- 
риду—к сахарозе, состоящей из глюкозы и левулезы. Не- 
большие количества тростникового сахара, с которыми справ- 
ляется кишечник, выделяются в виде простых сахаров, входя“ 
щих в состав сахарозы. Количества, слишком большие для 


кишечного гидролиза, выделяются в виде целой сахарозы. 
Вообще, если сахароза попадает в общую циркуляцию в виде 
дисахарида, она выделяется нерасшепленной и диабетическим 
и здоровым организмом, так как в тканях нет соответствую 
щего фермента, гидролизирующего этот сложный сахар. Из 
двух компонентов лактозы — из глюкозы и галактозы—глюкоза 
выделяется почкой целиком, галактоза— частично, так как части- 
чно галактоза усваивается для синтеза гликогена. Лактозурии 
после нагрузки диабетического животного молочным сахаром 
обычно не наблюдается. НЕоп считает, что лактоза усваивается 
диабетическим организмом лучше, чем глюкоза. Исследова- 
ния усвоения диабетическим организмом молочного сахара 
начаты еще Мампуп’ом, РопЕй’ом, Моот4ет’ом. Молочный 
сахар вызывает меньшее повышение гипергликемии, чем глю- 
коза. Лактоза не усиливает гликозурии и кетонурии (Капз1). 
Определение содержания глюкозы и лактозы в крови в усло- 
вии разделения этих двух сахаров в крови при помощи 
дрожжевого брожения показало, что галактоза, вводимая 
в форме простого сахара и в форме галактозных соединений, 
усваивается значительно лучше глюкозы. Галактоза, вводимая 
вместе с глюкозой, улучшает ассимиляцию глюкозы. Благодаря 
лучшей усвояемости галактозы и улучшению ассимиляции глю- 
козы в присутствии галактозы, молочный сахар усваивается 
диабетическим организмом лучше большинства сахаров (Кей). 
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Глюкоза, введенная депанкреатизированному животному 
энтерально, или под кожу, или в вену, вся целиком выбра- 
сывается из организма. Только при неполном диабете, при 
сохранении части поджелудочной железы, экзогенная глюкоза 
- частично ассимилируется (Н64оп). В противоположность нор- 
о мальному животному, диабетическое животное не- реагирует 
и на введение глюкозы повышением газового коэфициента (\Ге- 
=: {тачь, Га\ез, Гаюп, Асраг4, Ое Во1з, Вте!). Галактоза, по дан- 
: ным Мшко\мзЕого, утилизируется так же плохо, как и глю- 

коза, по данным Н64оп’а,—несколько лучше. 

При легких формах диабета лучше других сахаров усваи- 
вается левулеза. Однако, левулеза тоже усиливает гликозу- 
рию, что объясняется обычно переходом левовращающего 
сахара в правовращающую его форму в диабетическом орга- 
низме. Из левулезы возможен даже синтез гликогена—глико- 
гена обыкновенного, дающего при гидролизе глюкозу. Усвоение 
диабетическим организмом левулезы выражается повышением 
дыхательного коэфициента, подобно тому, как у здорового 
животного дыхательный коэфициент повышается от введения 

2 глюкозы (Уеггаг, \/енигачЬ, Ге\ме5). Такова же судьба поли- 
: мера левулезы—инулина. Кормлением левулезой можно дове- 
сти содержание гликогена в печени депанкреатизированной 
собаки до 8,14°/, (МКо\мзК1). Введение левулезы в вену вы- 
зывает повышение газообмена и концентрации молочной кис- 
лоты в крови. У диабетиков-людей энтеральное введение 
левулезы уменьшает гликозурию и кетонурию, в случаях лег- 
кого диабета и вовсе ликвидирует их ([уапоуйс|). 

Дериваты глюкозы, как глюкозамин, глюкуроновая, сахар- 
ная, слизевая, глюконовая, виннокаменная кислоты разруша- 
ются диабетическим организмом, как здоровым (Ваитеагеп). 
Выделение сахара при диабете усиливается после мышеч- 
ной работы, что свидетельствует” если не о полной потере, 
то, во всяком случае, о значительном угнетении способности 
: мыиц; к усвоению сахара (Негхрейтег). 
=. Карамелизированный сахар не повышает гликозурии при диа- 
. бете (Сга{е). Карамели действуют антикетогенно. НЕНИЯ 

: пре преионивт собоювигиярия простого сахара общего 

г 37 рамелизация глюкозы дает глюкозан: 
=: н ононн 

: НС-С-—С-—-Сс-с—сн.он 

Г ОН | : 

| © ОН 


НЫЙ 


фруктозы—фруктозан, левулезы— левулезан. Из целлюлезы 
крахмала и глюкозидов образуется общая ангидридная форма Е 
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реактивное соединение, 
при 48—50°, врашающее 
влево на 69,8°, проявляюй Е 
меризации в тетра -0- глюкозан (СН Оь 
в качестве главного компонента входит в состав углеводного 
препарата, применяемого не без успеха при клиническом 
и экспериментальном диабете—саларбозы. При диабете сред- 
ней тяжести тетраглюкозан усваивается человеком в коли” 


50—100 *. Под влиянием пищеварительных ферментов 


честве 
не 


и ферментов печени тетраглюкозан не расщепляется и 
освобождает @-глюкозана. Так_ же не гидролизирует его 
и мышечный сок. Вероятно, усвоение тетраглюкозана идет 
через фазу гликогена (Со зева). Изосахарозан, называемый 
в продаже меллитозой, представляет собой ангидрид дисахара, 


изомерного сахарозе: 
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Диабетики усваивают до 100 з изосахарозана (МоппепЬгис|). 

Диоксиацетон СН.ОНСОСН,ОН-—кетотриоза, редуцирую- 
шая жидкость Фелинга без нагревания. У здорового человека 
введение 150 + диоксиацетона не отражается ни на гликемии, 
ни на выделении редуцирующих веществ (АЧег, [5заК). При 
тяжелом диабете гипергликемия от диоксиацетона несколько 
увеличивается, но зато ограничивается кетонурия (СоИзеЬа!К). 
У депанкреатизированных собак, в противоположность людям, 
больным диабетом, введение диоксиацетона усиливает гли- 
козурию пропорционально количеству введенной кетотриозы 
{СатшрьЬе!, Е1еёсВег, НерЬигп, МагКо\И=). Этому усилению глико- 
зурии предшествует период еще большего повышения гипергли- 
кемии и еще большего понижения дыхательного коэфициента. 
Антикетогенного действия глюкозы у депанкреатизированных 
животных нет. Образование сахара из диоксиацетона легко 
уловить в переживающей печени. Диоксиацетон влияет подобно 
сахару и, вероятно, благодаря переходу в сахар, на искус- 
ственно гипергликемизированное диабетическое животное 


(МасГ.ео4, ГащепБего, СатшрЬеЙ, Е|ефевег). 
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Попытка заменить сахар в диете диабетика спиртом сор- 
битом СН.ОН(СНОН),СН,ОН показала, что небольшие пор- 
ции сорбита (30—70,0) легкими диабетиками усваиваются 
неплохо. Тяжелые диабетики часть введенного сорбита вы- 
деляют в неизмененном виде, но часть все-таки усваивают 
(Каибпапи, Траппраизег, Меуек, Кешмет). Здоровые люди 
усваивают сорбит без выделения его почками в количестве 
около 100 граммов. Антикетогенного влияния сорбит не имеет. 
Исследование с переживающей печенью показало, что в ор- 
ганизме сорбит переходит в 4-фруктозу (ЕшЬБдеп, Сге15Ъас}). 
Сорбит представляет собой продукт восстановления глюкозы, 
сорбозы и левулезы. Этот спирт проявляет слабую редуци- 
рующую способность и слабую оптическую активность, вра- 
шая плоскость поляризованного луча влево на 1,739. При 
полном окислении 11 сорбита освобождаются 3,9 калории. 
В продаже он называется сиононом. 

Нарушения способности к усвоению сахара ясно обозна- 
чаются к 3—4 дню после депанкреатизации. \Уег2аг этот срок 
связывает с атрофией добавочной островковой ткани. Однако, 
вряд ли с таким объяснением можно согласиться. Во-первых, 
существование добавочной островковой ткани совсем не такое 
частое явление. Во-вторых, в условиях недостаточности скорее 
можно было бы ожидать не атрофии, а, наоборот, компенса- 
торной гипертрофии островковой ткани. Не правильнее ли 
было бы постепенное развитие нарушений обмена объяснить 
временным сохранением действия инсулина, образовавшегося 
и выделенного в кровь до операции? 

На основании приведенных данных, получается впечатление, 
что сахар проходит через диабетический организм пассивно, 
как некоторое индиферентное, чужеродное для организма 
вещество. Однако, такое заключение было бы слишком поспеш- 
ным, Аргументация теории неусвояемости сахара диабетиче- 
ским организмом базируется, главным образом, на двух 
фактах: на выделении сахара почками и на отсутствии изме- 
нений со стороны низкого дыхательного коэфициента после 
введения сахара. Однако, появление или усиление панкреа- 
тической гликозурии свидетельствует об избытке сахара 
в организме, а не о судьбе его. Отсутствие ‘повышения дыха- 
тельного коэфициента в условиях сахарной нагрузки свиде- 
тельствует о недостаточности окисления, но ничего не говорит 
о том, подвергается ли сахар расщеплению, или нет. Усилен- 
ное расщепление белка и жира в диабетическом организме 
считается общепризнанным. По всей вероятности, то же 
усиление расщепления при недостаточном ам продук- 
тов распада свойственно и углеводному обмену. овышение 
концентрации молочной кислоты в крови, выделение молочной 
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кислоты почками, высокий хромовый индекс кровяной плазмы, 
постоянная дизоксидативная карбонурия даже в агликозури- 
ческих формах диабета—эти данные заставляют пересмотреть 
вопрос о неусвояемости сахара диабетическим организмом. 

Вопрос о способности тканей диабетического организма к ас- 

симиляции и утилизации сахара мог бы быть решен на основании 
исследования обмена в органах, изолированных от депан- 
креатизированного животного, если бы данные этих иссле- 
дований были однообразны. и согласны. Однако, результат 
их в руках отдельных исследователей весьма разноречив. 
Ряд исследователей настаивает на том, что потребление сахара 
переживающими органами от диабетического животного остает^ 
ся тем же, что и в контрольных опытах (Равегзоп, Э!агИ то, 
Стискзваюк, Масео, Реагсе, ТапазЬеге, ЕтЬаеп, Геззег, 
Насегтапп, \Уег2Аг, Рагпаз, Ктацз). Между мышцей нормальной 
лягушки и мышцей депанкреатизированной лягушки в анаэ- 
робной продукции молочной кислоты и в аэробной фазе 
репарации нет разницы (Парнас). 

Генес считает, что „ткани диабетического животного не 
только не потеряли способности к захвату из крови сахара, 
но в абсолютном количестве захватывают его даже больше, 
чем ткани здорового организма. Все же при недостаточности, 
особенно при отсутствии инсулина в организме, захват тканями 
необходимого количества сахара происходит лишь при повы- 
шенном уровне сахара в крови. При панкреатическом диабете 
гипергликемия является компенсаторным приспособлением 
организма, обеспечивающим потребление тканями углеводов. 
Нет поэтому оснований стремиться во что бы то ни стало 
к устранению гипергликемии при диабете. Потребление в 
тканях углеводов характеризуется, главным образом, процес- 
сами расщепления сахара до молочной кислоты. Лишь мень- 
ая часть сахара окисляется в них“. „Захват сахара из крови 
тканями диабетических собак не только не уменьшается, но 
даже значительно повышается. Вместе с тем повышается 
и новообразование углеводов ИЗ неуглеводов. Следовательно, 
теория непотребления сахара диабетическим организмом в том 
виде, как она формулирована Минковским и особенно Лэском, 
не подтверждается. Больше оснований имеет теория гиперпро- 
дукции сахара в диабетическом организме“ (Генес). 

По данным Липкинда и Москаленко, стенка кишки нормаль- 
ных и диабетических собак захватывает из циркулирующей 
крови одинаковое количество сахара- Это количество захва- 
ченного сахара в одинаковой мере увеличивается при повы- 
шении гликемии. Но кишечник диабетического животного 
отдает в кровь больше молочной кислоты, чем кишечник 
нормального животного. Это усиленное образование молочной 
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лоты при усиленном захвате сахара из крови т 


ОЖе ы 
детельствует о том, что расщенление сахара в диаб и 


етических 
тканях совершается живее, чем в нормальных. Но несове 
шенство окислительной фазы обмена есть причина того что 

) 
молочная кислота, об 


разующаяся в избытке, 
и поступает из места ее образования в кровь. 
ском организме оптимальное усвоение сахара ид 


гликемии, чем в здоровом организме (СВаш 
понятно, что в условии 


не окисляется 
В диабетиче. 
ет при высшей 
ег). Поэтому 
ограничения углеводов в пище 
усвоение сахара диабетическим организмом ухудшается (Сгееп, 
Змапзоп). Эти данные вполне согласуются с многочислен: 
ными клиническими наблюдениями об улучшении состояния 
диабетиков при назначении им Углеводной диеты (ВомЧеп, 
К сраг4зоп, ВакасК, бюгп, РаиЦоп, ЕаБгусапь УЛепег, АЧег- 
Бега, Рогоез, НипиНсВ, Ва помисВ, №хоп). 
большинстве опытов, направленных на изучение поглоще- 
ния сахара изолированным органом, учет этого поглощения 
делается на основании убыли концентрации сахара в пита- 
тельной жидкости при пассаже ее через испытуемый орган. 
По отношению к диабетическим тканям такой учет может 
‘быть ощибочным, так как диабэтическому организму свой- 
ственно усиленное образование сахара из неуглеводных компо- 
нентов. Такое образование сахара с выделением его в окру- 
жающую среду, конечно, легко может маскировать фиксацию 
сахара среды тканью. 
Хромовый индекс кровяной плазмы есть показатель кон- 
центрации в крови так называемого остаточного углерода, 
т. е. концентрации углеродных соединений в фильтрате 
плазмы, освобожденной от белка и от сахара. (Подробности 
о хромовом индексе читатель может найти в главе об угле- 
водном обмене). Эти соединения, хотя не целиком, но в 
большей части представляют собой остатки расщепленной 
и недоокисленной глюкозы (Ро]опоузКу, \/акетЬига). При 
гликолизе человеческой крови т УЙго резидуальный хромовый 
показатель увеличивается сильнее, чем содержание известных 
продуктов гликолиза, как молочная кислота, В боксаль, 
пировиноградная кислота. Повышение хромового индекса п 
-уЙго идет независимо от изменений концентрации остаточного 
азота, т. е. независимо от протеолиза о Но а 
тацией липоидов (Ро]опоузКу, \/агет еще ипер- 
гликемия вообще нередко сопровождается $ нием кон- 
несахарных углеродных соединений в крови, т. е. 
паи таточного хромового показателя. Концентра- 
повышением ос ое Ве РА НИ 
ция о я при нормальном обмене при гликемии 
2 0092—0140, хромовый индекс показывает 0,18—0,45, то 
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т 
сложненном диабете с гликемией в 0,145—0,225°° 
# индекс повышается до 0,52—0,81, при тяжелом 
ликемией в 0,246—0,544‘/® хромовый индекс повы- 
7 — 1,85 (Ваффегу, Ое Ттемекзе). Увеличение кон- 
при панкреатическом диабете 
е только степени гипергли“ 
При нарастании 
показателя 











































при нео 


шается до 0, 
центрации остаточного углерода 


постоянно И пропорционально # 
кемии, но и степени ацидоза и гликозурии. 
диабетического ацидоза увеличение хромового 
идет быстрее и наступает раньше гипергликемии. При инсули- 
новом и шелочном лечении хромовый индекс тоже понижается 
раньше, чем удается выровнять или по крайней мере при“ 
близить к норме гипергликемию. Накопление недоокислен” 
ных углеродных соединений в крови, как и увеличение содер” 
жания их в моче, наблюдаемое при диабете, при авитамино- 
зах, при голодании, при злокачественных новообразованиях,. 
наступает в результате недостаточности окислительной фазы 
обмена, в результате окисления, отстающего от расшепления, 
т.е. оно наступает в результате дизоксидативного состояния. 
Панкреатический диабет и в гликозурической и в агликозу- 
рической форме представляет собой типичный пример извра- 


чет мож 

в и щения обмена в виде несоответствия энергии расщепления 
С: и интенсивности дыхания. Углерод ацетоновых тел в диабе- 
НЫХ КОМ тической моче не покрывает всего избытка углерода. Помимо 


готВ цетоуксусной и В-оксимасляной, диабети- 
фиков ческая моча содержит молочную кислоту и ацетальдегид. 

Будучи в общем смешанного происхождения, диабетическая 
дизоксидативная карбонурия по преимуществу есть карбону- 
рия гликогенного происхождения. Избыток уже не сахара, а 
углеродных продуктов сахарного распада в диабетической 
моче заставляет критически подойти к теории полной потери 
диабетическим организмом способности к утилизации сахара. 
Вероятно, что сахар при сахарной болезни не только рас- 
щепляется клетками, но расщепляется с избытком. Особенно 
демонстративно связь дизоксидативной карбонурии при диа- 
бете с нарушением углеводного обмена выражается в реакции 
диабетического организма на сахарную нагрузку. Какова бы 
ни была реакция на сахарную нагрузку со стороны газового 
обмена и дыхательного коэфициента, всегда после нагрузки 
а повышение мочевого коэфипиента даже за вы- 
бой Таким образом, очевидно, что сахар в 
кие = — организме расщепляется до какого-то неизве- 
т и покидает организм, не могущий полностью 
м а ыы сахарного распада. Чем тяжелее диабет, 
окна ее на сахарную нагрузку преобладают 
а урическая и карбонурическая над реакциями- 

ороны газообмена и газового коэфициента. 
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Экстирпация поджелудочной железы полная и неполна 
классический метод получения диабета. В поисках т 


2 ХИмМиче- 
ского агента специфично токсичного для островковой и 
было найдено, что аллоксан избирательно вызывает арене. 
рацию и некроз островков. 


асоБ описал гликозурию у кролика от введения ему алло- 
ксана. В этой работе микроскопическое исследование подже- 
лудочной железы произведено не было. Большие дозы алло. 
ксана (100 ме на 1 кз тела или больше) вызывают столь ля. 
желый некроз поджелудочной железы, что животное погибает 
в остром периоде, пока диабет еще не успевает развиться, 
Ввенное введение 75—100 ме аллоксана убивает собаку в те- 
чение недели. За это время проявляются симптомы диабета, 
После введения 50—75 мь аллоксана собаки живут неделями. 
У них развивается типичный диабет. На вскрытии обнару- 
живаются значительная вакуолизация железистых клеток 
поджелудочной железы, исчезновение “-клеток из островков, 
жирная дегенерация: печеночных клеток. После ввенного вве- 
дения 25 мь аллоксана на 1 к: тела островки уменьшаются 
числом и величиной. Большие дозы аллоксана повреждают по- 
чечный эпителий. Но от малых доз эпителий почки не стра- 
дает. Но в нем накопляется в результате длительной глико- 
зурии избыточное количество гликогена,—как при клини- 
ческом диабете и при диабете, вызванном у животного экс- 
тирпацией поджелудочной железы (Со]4пе], Сбто!!). Алло- 
ксановый диабет был получен у собак, кроликов и у крыс. 


Клинический диабет 


Клинический диабет отличается от экспериментального, 
вызываемого полной экстирпацией поджелудочной железы, 
главным образом тем, что у человека в громадном большин- 
стве случаев дело идет о большей или меньшей степени не- 
достаточности внутрисекреторной функции поджелудочной 
железы, начиная вполне компенсированным доброкачествен- 
ным диабетом и кончая наиболее тяжелыми его формами. 
Но лишь в исключительных случаях клинический диабет 
развивается как острая и полная недостаточность поджелу- 
дочной железы. 

Основной обмен у людей, больных диабетом, непостоянен. 
В ряде случаев он остается в пределах нормы (]оВпзоп, Мев- 
ито, \/ее4ег, Сйуе, Пи Во15, ЭсЬта|). Так, в руках Вепед!сРа 
и ]ояига средняя теплопродукция у диабетика составляла 
1,34 калории на килограмм веса тела за час при 1,345 калорий 
у здоровых людей. Среднее поглощение кислорода—4,59 смз 
в минуту на килограмм при 4,24 у здоровых. Среднее выде- 
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ление углекислого газа—3,26 см* при 3,65 у здоровых 
ресно в этих числовых данных, что, несмотря на то, что они 
приближаются к норме, показания поглощения кислорода 
несколько превышают норму, тогда как показания выделе- 
ния углекислого газа несколько отстают от нормы. Таким 
образом, диабетический организм в случаях заболевания 
средней тяжести, в случаях относительной компенсации погло- 
шает кислород в большем количестве, чем тратит его. на 
предельное окисление нутритивных веществ с образованием 
углекислого газа. Очевидно, что часть фиксированного кисло- 
рода тратится на какие-то другие реакции, не завершающиеся 
образованием углекислого газа. Весьма вероятно, что такое 
расхождение, выражающееся понижением дыхательного коэфи- 
циента, есть результат образования сахара ‘из несахарных 
соединений. Частица сахара содержит больше кислорода, 
чем частица других нутритивных веществ. бля того, чтобы 
синтезировать глюкозу из продуктов раснада белка`и жира, 
этим остаткам необходимо додать кислорода. Вероятно, что 
низкий дыхательный коэфициент у диабетиков имеет анало- 
гичное происхождение, что и низкий дыхательный коэфициент 
зимнеспящих, физиологически голодающих животных в период, 
предшествующий пробуждению. У зимнеспящих резервы 
углеводов быстро истощаются. Сахар необходим для мышеч- 
ной работы, которую животное производит при пробуждении, — 
и сахар образуется за счет жировых резервов. Беспорядочный 
и бесполезный синтез сахара в диабетическом организме 
так же, как и в организме голодающем, требует большего 
количества кислорода, чем его нужно для сжигания продуктов 
распада. В случаях тяжелого диабета основной обмен часто 
превышает норму. Количество выделяемого тепла на 10—15 
превышает среднюю норму здоровых людей. Количество 
выделяемого углекислого газа превышает норму на 6—7‘), 
количество поглошаемого кислорода— на 16—21°/.. Маопиз- 
Геуу наблюдал случай тяжелого диабета с поглощением 
5,88 см? кислорода в минуту на один килограмм веса тела. 
Характерно, что на фоне общего повышения газового и тепло- 
вого обмена в случаях тяжелого диабета, как в случаях диабета 
ты аыдехению `урланискдеб оао о 
режает выделение, т. е. часть | ыы 2 
тратится не на сжигай р ерыляньн- 4 
= ие, а на окисление другого порядка. 
щенных больных с низким весом газооб- 

те агочых. БВ метр поверхности оказы- 
Ее: ремень = еп, Ри Во!5). Диабетическое усиление 
а объясняется по-разному. Некоторые клини- 

цисты связывают стимуляцию общего обмена с ацидозом 
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(Вепеась, ]оз!п, На). Однако, пропорциональности Мех 
степенью повышения газообмена и степенью ацидоза об 
нет. Из 35 случаев диабета, описанных Е!пег’ом, Р“аазеК’ом 
Эсперз’ом, основной обмен у десяти больных был повышен а 
12—43%/, учетырех— понижен на 11—17 иу двадцати— норма- 
лен. В наиболее тяжелых случаях с сильным ацидозом как раз 
показания основного обмена были в пределах нормы. Кроме 
того, если бы ацидоз был прямой причиной усиления основного 
обмена, скорее следовало бы ожидать избыточного выделения 
углекислоты. В условиях усиленного кислотообразования 
углекислый газ освобождается при нейтрализации углекис- 
лыми солями тканей и крови образовавшихся кислот. Однако, 
при диабете повышение газообмена определяется, главным 
образом, не усиленным выделением углекислого газа, но 
усиленным поглощением кислорода. 

Другие клиницисты (АПеп, Ри Во!з, ЕаНМа, Газк, \/ЙЧег, 
ВооБу, ВееБег) усматривают причину повышения основного 
обмена в характере диеты, в которой часто преобладают 
белки. Однако, у здоровых людей на той же диете основной 
обмен остается нормальным (Вегпз{е!п). В случаях успешного 
лечения диабета основной обмен понижается до нормы, 
несмотря на то, что диета остается, как и была, преимуще- 
ственно белковой, Против такой зависимости диабетического 
повышения основного обмена от белковой стимуляции свиде- 
тельствуют наблюдения нередко ослабленной или даже отсут- 
ствующей у диабетика специфической динамичесхой реакции 
на белковые нагрузки. 

Попытка объяснить повышение основного обмена при недо- 
статочности поджелудочной железы преобладанием функции 
щитовидной железы вследствие ослабления ее антагониста— 
инсулярной ткани (ЕаМа, Ерршоег, Гаигеп, Кифтеег) плохо 
обоснована. Антагонистическое взаимодействие между остров- 
ковой частью поджелудочной железы и щитовидной железой 
ничем не доказано. По всей вероятности, его просто нет. 
К тому же, нарушение обмена при диабете с его отчетливо 
выраженным дизоксидативным состоянием ясно отличается 
от нарушения обмена при гипертиреозе, где на первый план 
выступает как раз усиление оксидации. 

Как и экспериментальный, клинический диабет характери- 
зуется низким дыхательным коэфициентом, тем более низ- 
ким, чем тяжелее форма диабета. Помимо недостаточности 
окислительных процессов по сравнению с расщеплением, по- 
мимо несовершенного сжигания продуктов распада сахара, 
понижение дыхательного коэфициента обусловливается обра- 
зованием сахара из жира и из белка. Образование сахара 
из белка, идущее при диабете с большой интенсивностью, 
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когда из 100 + белка образуются 601 сахара, обусловливает 
понижение газового коэфициента не ниже 0,67. Не касаясь 
возможности ‘образования сахара из жира, СгаЁ считает 
показания дыхательного коэфициента ниже 0,67 результатом 
или каких-то физических процессов, вроде фиксации ` угле- 
кислого газа, или результатом методической ошибки. 
Изменения сахарного обмена при панкреатическом диабете 
настолько постоянны и настолько легко диагностируются, 
что раньше в извращении сахарного обмена усматривали 
сущность диабета. Относительно недавно (в 1923 г.). Сгае пи- 
сал, что сущность диабета заключается или в усиленном об- 
разовании сахара или в потере способности к ассимиляции 
сахара. В 1935 г. ]зааК писал, что общее нарушение обмена 
при диабете‘ слагается из двух компонентов: первый—нару- 
шение ассимиляции пищевого сахара, второй—нестойкость 
печеночного гликогена. Действительно, ряд фактов свидетель- 
ствует, что `диабетический ‘организм не справляется или 
плохо справляется с сахаром. Как у депанкреатизированных 
вотных, у людей с тяжелым диабетом энтерально и пар- 
ентерально введенный сахар количественно выбрасывается 
почками. В условиях исключения углеводов из диеты сахар 
продолжает выделяться. В таких условиях мочевой коэфици- 
ент Р/М устанавливается на довольно стойком уровне. Это 
наблюдение указывает, что сахар, образовавшийся в орга- 
низме из продуктов распада белка, усваивается так же 
плохо, как и сахар экзогенный. Сахарные нагрузки не вызы- 
вают повышения дыхательного коэфициента, т. е. всосав- 
шийся сахар не окисляется ‘до конца, не доводится до угле- 
кислого газа. Мышечная работа в условиях здорового об- 
мена совершается прежде всего за счет утилизации химиче- 
ской энергии сахара. У тяжелых диабетиков при работе гли- 
козурия не только не ограничивается, как следовало бы 
ожидать, исходя из усиленного потребления сахара работаю- 
шими мышцами, но, наоборот, нередко возрастает. 
Показателем усвоения тканью ара может служить изме- 
нение концентрации сахара в крови при пассаже‘ через дан- 
ную ткань, т. е. разница концентрации сахара в артериаль- 
ной и венозной крови. У человека взятие крови из артерии 
затруднительно и неприятно для объекта исследования. По- 
этому в большинстве случаев у человека сравнение гликемии 
производится в крови венозной и капиллярной, которая ус- 
ловно приравнивается к артериальной. У здорового человека 
сахарная еда увеличивает разницу в концентрации сахара, 
т, е. сахарная нагрузка стимулирует захват сахара тканями. 
У диабетика эта стимуляционная реакция на сахарную на- 
грузку отсутствует, усиления ассимиляции сахара нет (РаНа)- 
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Однако, это отсутствие реакции при диабете, хотя наблю- 
дается нередко, совсем не является правилом. Разница содер: 
жания сахара в капиллярной и в венозной крови у диабетика 
меньше, чем у здорового человека, но она все-таки в боль. 
шинстве случаев существует, т. е. хотя и ослабленно, но фик- 
сация сахара тканями идет и в диабетическом организме (Пе- 
р1зеЬ, Назепбр!и). В условиях потребления сахара при мышеч- 
ной работе содержание молочной кислоты в крови диабетика 
увеличивается, хотя и в меньшей мере, чем у здорового чё- 
ловека, но все-таки увеличивается (Со]а22о). 

<“ Большинство аргументов, приводимых для доказательства 
неусвояемости сахара диабетическим организмом, можно 
с успехом использовать для доказательства усиленного обра- 
зования сахара. При напряженной мышечной работе, осо- 
бенно"при работе, связанной с нервным возбуждением, не 
только у диабетика усиливается гликозурия, но и у здоро- 
вого человека нередко начинается гликозурия, — благодаря 
внезапному чрезмерному образованию сахара, концентрация 
которого в крови превосходит порог выделения его почками. 
Наоборот, умеренное и рационально дозированное мышеч- 
ное движение в большинстве случаев диабета способствует 
ограничению утренней гипергликемии и уменьшению глико- 
зурии, т. е., как и в здоровом организме, помогает усвоению 
сахара (Вегтгап). 

Высокий и стойкий мочевой коэфициент 'Ю/М постоянен 
не только при панкреатическом диабете в условиях голода“ 
ния, но и при гликозурии, вызванной отравлением флорид“ 
зином, где нет нарушения ассимиляции сахара, но где, бла- 
годаря потере большого количества сахара почками, идет 
усиленное образование его из неуглеводных нутритивных 
компонентов. 

Отсутствие повышения дыхательного коэфициента после 
сахарной нагрузки или при мышечной работе диабетика 
доказывает несовершенное сжигание сахара, но не доказывает 
отсутствия расщепления его. При нормальном обмене избыток 
сахара в крови улучшает условия ассимиляции настолько, 
что временное гипергликемическое состояние сменяется, как 
правило, гипогликемической фазой, обусловленной усилен- 
ной фиксацией сахара тканями. У гипертонических диабетиков 
гипогликемическая реакция на сахарную нагрузку, алимен- 
тарная гипогликемия выражена еще отчетливее, чем у здоро- 

вых (Ку!п). Введение сахара вызывает у диабетиков, как 
и у здоровых, временное увеличение содержания молочной 
кислоты в крови. Только в случаях очень тяжелого диабета 
этой гиперлактацидемии не наступает (Ро|ер, Соггазсо-Еогиз- 
омега). 





















































































Поджелудочная железа 2и 











На основании экспериментальных данных и клинических 
наблюдений, касающихся судьбы сахара в диабетическом 
организме, Сорт и Ноцое{ высказывают предположение, что 
поджелудочная железа своей внутрисекреторной деятельно- 
стью регулирует не столько ферментацию и ассимиляцию 
готового сахара в организме, сколько образование его из 
несахарных компонентов—из белка или жира, Это избыточ- 
ное образование сахара в диабетическом организме обуслов- 
лизает накопление сахара в крови—от едва заметного пре 
вышения нормальной концентрании до концентрации в 950 м? /о 
(АЧегзЬега, Рогаез). 

Соответствует ли, сахар, образующийся в избытке и на- 
копляющийся в диабетическом организме, обычному сахару, 
циркулирующему в. организме здоровом? С развитием учения 
о диабете была выдвинута теория о биологическом значении 
третьего изомера глюкозы, именно формы, которой припи- 
сывается роль ассимилируемого и реактивного сахара (Нем, 
Ргу4е). Название третьего изомера сахара “-глюкозой не 
совсем удачно, так как оно вносит некоторую путаницу в поня- 
тие: -кольцом называется кислородная связь между первым 
и четвертым атомами углерода в сахарной молекуле, т. е. 
бутиленовое положение кислородного кольца, что как раз 
не свойственно 1-глюкозе. 

Структурная формула \-глюкозы неясна, Возможно, что 
особенность структуры заключается в соединении кислород- 
ным кольцом первого атома углерода в цепи сахарной моле- 
кулы со вторым и с третьим. Возможно, что каждый из этих 
изомеров, подобно @-и В-глюкозам, имеет по две стерео- 
изомерных формы. Тогда речь идет уже не о \-глюкозе, 
ао {-глюкозах. Если классифицировать различные гексозы 
по положению кислородного мостика, то 4-и В-глюкозы полу- 
чат обозначение 1—4, -глюкоза—1—2 или 1—3 (РипезВейт). 

Из раствора обычной глюкозы методом метилирования 
можно выделить некристаллизующийся сиропообразный глю- 
козид, очень легко подвергающийся гидролизу (Е1зеВег). 
Дальнейшее метилирование позволяет получить 4-метиловое 
соединение, отличное от тетраметил-глюкозы, —тетраметил- 
{-глюкозу ([емте). Но всвободном виде этого сахара получить 
не удается. При омылении глюкозида, при отнятии метиловых 
групп сахар в процессе омыления или снова метилируется 
или окисляется. Таким образом, “-глюкоза, как свободный 





‹иХ ди ал сахар, неизвестна. Известны только метилглюкозид Е1зсрег’а 
ку’ т и тетраметил-глюкозид Гемте’а. шуте “-глюкозе приписы- 
У чем У и вает этиленовое или пропиленовое положение кислородного 
Е бей о кольца, В]еуег и ЗеримАЕ считают 1-глюкозу циклическим 
У У об соединением с 4 атомами углерода в кольце. 
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Смещение углеродного кольца известно по отношению 
к многим сахарам. В настоящее время различные сахары 
со смещенным кислородным кольцом именуются общим на. 
званием '-формы. Ввиду их чрезвычайно высокой реактив- 
ности, они не получаются в чистой форме. Глюкозиды Же 
и метиловые дериваты в {-форме получены из глюкозы, га. 
лактозы, маннозы и фруктозы. Дериваты 1-формы легко 
окисляются. Они редуцируют жидкость ЕеБте’а на холоде, 
Без нагревания они образуют различные глюкозиды, тогда 
как @- и В-изомеры требуют для образования глюкозидов на- 
гревания не меньше, чем до 100% (ЕПазЪеге). 

При соприкосновении с живой клеткой некоторые свойства 
сахара меняются. Так, при промывании изолированного серд- 
па питательной жидкостью, пропущенной предварительно 
через поджелудочную железу, из глюкозы конденсируется 
какой-то сахар, по редуцирующей способности соответствую- 
щий виноградному сахару, но по ротационной способности 
отстающий от виноградного сахара. Этот полисахарид, как 
углевод редуцирующий, нельзя признать ни мальтозой, ни гли- 
когеном (СЛатК). После пятиминутного пребывания вырезанной 
петли кишки в сахарном растворе сахар сохраняет способ- 
ность К восстановлению, но частично теряет способность по- 
ворачивать плоскость поляризованного луча. Он начинает 
показывать угол вращения 20°, т. е. ниже, чем В-глюкоза. Рас- 
твор его обесцвечивает на холоде перманганат калия. Живая 
клетка перевела глюкозу питательного раствора в 1-форму (Не- 
у, Ргу4е). Под влиянием спиртовой вытяжки слизистой обо- 
лочки кишки сахар тоже частично теряет ротационную силу 
при сохранении редуцирующей способности (К1евацё, Сойте). 

Кровяной сахар, с его ротационной способностью низшей, 
чем у <- и В-глюкозы, с его восстановительной способностью, 
соответствующей редукционной способности глюкозы, имеет 
алифатический характер, что доказывается поведением его 
в электрическом поле (ТБотаз). У сахара, свеже выделенного 
из крови здорового человека, вращающая способность зна- 
чительно отстает от восстановительной. При стоянии это 
расхождение постепенно сглаживается. У сахара, выделенного 
из крови диабетика, наоборот, значительно отстает восстано- 
вительная способность, по сравнению с ротационной. По мсе- 
ре хранения редукционная способность нарастает до рота- 
ционной. Это наблюдение позволило \/пчегу и ЗшиРу 
присоединиться к теории НемИРа и Ргу4е’а о 1-глюкозе как 
о единственной усвояемой животной клеткой‘ форме сахара. 
Источниками 1-модификации, согласно этой теории, служат 
а- и В-формы глюкозы. Переход же их в усвояемую форму 
совершается под влиянием панкреатического гормона. 
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Углеводы в тканях, Раньше уже было 
льный диабет в условиях тотального 
железы сопровождается полной или частич- 
ена печени и уменьшением содержания 
У человека в большинстве случаев не- 
ликогена в печени сохраняется даже 


в случаях, где не была применена инсулиновая терапия. г 
стологически гликоген обнаруживается в виде венчика, окру 
жающего ядро печеночных клеток и жировые капли в них. 
Помимо гликогена, в печени содержатся и другие углеводы. 
В печени умершего в состоянии диабетической комы общее 
количество углеводов достигает 3°/. В печени диабетиков, 
умерших без комы от инфекционных осложнений—от фурун- 
кулеза, флегмоны, пнеймонии, заражения крови, валовое 
содержание углеводов составляет 1,7%/, (Роррег, \Х/огазеК). 

Сахар содержится и в коже. У здорового человека сред- 
нее содержание сахара в коже составляет 61 м/о, у мыши— 
69 мз®/‹, у собаки—101, у крысы — 104, у свинки — 149, у кро- 
лика — 155 м/у. Своеобразное местное нарушение сахарного 
обмена в виде накопления сахара в коже при нормальной 
гликемии, называемое „кожным диабетом“, клинически при- 
нимает форму неподдающегося обычному местному лечению 
фурункулеза, экземы, ргигИиз, абсцессов потовых желез. Са- 
хар после глюкозной нагрузки после фазы гипергликемии 
в большом количестве фиксируется такой кожей. Генетиче- 
ская близость только „местного диабета“ с общей недо- 
статочностью внутрисекреторной деятельности поджелудоч- 
ной железы подчеркивается эффективностью лечения инсу- 
лином и ограничением углеводов в пище (ОтБасв, Оер15сВ, 
З1сВех). 

Нарушение жирового обмена. Гиперлипемия— постоянный 
спутник неосложненного диабета. В редких случаях очень 
тяжелого диабета с резко выраженным истощением больного 
содержание жира в крови уменьшается. Но такая гиполипе- 
мия наступает в условиях длительного выключения жиров из 
диеты, т. е. такая гиполипемия наступает, в конце концов, 
в результате голодания (РаЦа). У депанкреатизированных 
собак в последний период диабета содержание жира в крови 
и иногда уменьшается, что зависит от глубокого наруше- 

я : 

Е КО АЕВ 
жира в крови обусловливается мобили м х м 
орон Ва В зацией жирового депо 
К акс связей. Таким образом, 
обоего на ЕАО является одним из проявлений 
и ор обмена, характерного для диабета, — 
, рядочного и бесполезного расшепления 


аления 


экспериментале 
поджелудочной 
ной потерей гликог 
гликогена вмышцах. 
которое количество г 
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всех нутритивных компонентов, расщепления, не завершающе- 
гося достаточным окислением. 

Увеличение содержания жира и увеличение содержания 
сахара в крови диабетика приблизительно одинаковы, Как 
и гипергликемия, так и гиперлипемия выравниваются под 
влиянием инсулинизации. Но гинерлипемия оказывается более 
Е Е торпидной и с большим трудом поддающейся влиянию инсу- 
ЕЯ лина, чем гипергликемия (Пит, НоЁтапп). Диабетическая 
Е гиперлипемия не ограничивается увеличением содержания ней- 

: трального жира в крови. Вместе с концентрацией нейтраль: 
ного жира повышается концентрация холестерина ‘и фосфати- 
дов, хотя и в меньшей степени, чем концентрация нейтраль- 
ного жира. Судя по иодному числу жира крови, т. е. судя 
по степени его насыщенности, избыток кровяного жира про- 
исходит из жира протоплазмы. Иодное число жира гипер- 
липемической плазмы выше иодного числа пищевого жира. Жи- 
ра в диабетической крови может быть так много, что при 
стоянии плазмы жир собирается на поверхности, как сливки 
на поверхности молока. Избыток жира сообщает плазме кро- 
ви диабетика опалесцирующий, иногда прямо молочный вид. 
. Извращение жирового обмена в виде расщепления сверх 
меры, не завершающегося окислением, является причиной на- 
копления в крови кетоновых тел, как недоокисленных про- 
дуктов распада жирных кислот. При тяжелых формах диабе- 
та кетоз осложняется несовершенным выделением кетоновых 
тел. При удовлетворительно работающей почке и при умерен- 
ном образовании кетонов концентрация их в моче в 10 раз 
больше, чем в крови. Если образование кетоновых тел идет 
с очень большим избытком, то концентрация их в моче еще 
больше увеличивается, по сравнению с концентрацией в крови- 
Соотношение содержания кетоновых тел в моче и в крови 
при ренальном и панкреатическом диабете, т. е. в условиях 
избыточного образования и удовлетворительного выделения 
кетонов, достигает 21—28. Но при тяжелом диабете, осо- 
бенно в прекоматозном и коматозном состоянии кетоновые 
тела не только образуются в избытке, но и задерживаются 
в организме. Почка не концентрирует больше кетонов крови. 
Коэфициент распределения кетоновых тел между мочой и 
кровью падает до 0,63. Вместе с нарастающей кетонемией 
в прекоматозном и коматозном состоянии нарастает содержа- 
ние кетоновых тел и в спинномозговой жидкости. Кетоз спин- 
номозговой жидкости значительно труднее поддается инсули- 
новому лечению. Поэтому легко может наступить состояние, 
когда содержание кетоновых тел в спинномозговой жидкости 
оказывается вдвое выше, чем содержание их в крови. Воз- 
можно, что плохая доступность спинномозговой жидкости 
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с накопившимися в ней кетоновыми телами 

лина объясняет случаи нарастающих коматозных я 

смотря на устранение, благодаря инсулинизации, гипергликемии 
и кетонемии (ВиПо\м-Непзеп). 

Весь обмен диабетического организма в целом характе- 
ризуется одинаковым типом извращения: усиленным распадом, 
не покрываемым окислением. Само по себе окисление может 
быть и выше нормы, и ниже нормы, и в пределах нормы. Но 
какова бы ни была интенсивность окислительных процессов, 
она всегда оказывается недостаточной по сравнению с интен- 
сивностью расщепительных процессов. 

После введения диабетикам сахара газообмен увеличивается, 
но в значительно меньшей степени, чем он должен был бы 
увеличиться, если бы весь всосавшийся, ‘захваченный и 
расщепленный в тканях сахар подвергся в них полному окис- 
лению. 

В результате такой дизоксидации в организме диабетика на- 
копляются кислые недоокисленные и неокисленные продукты: 
аминокислоты и полипептиды в результате распада белка, 
жирные кислоты, ацето-уксусная и В-оксимасляная кислоты 
в результате распада нейтрального жира и фосфатидов, молоч- 
ная, пировиноградная кислоты в результате распада сахара. 
Уже из этого перечисления видно, что многие среди продук- 
тов распада имеют характер кислот. Поэтому понятно, что в 
результате избыточнаго распада, не покрываемого окислением, 
в организме развивается в большей ИЛИ меньшей степени 
ацидотическое состояние. При легких формах диабета ацидоз 
компенсирован, Нет не только смещения актуальной реакции 
крови, но нет и понижения способности плазмы крови к свя- 
зыванию углекислого газа, т. е. нет истощения щелочного ре- 
зерва крови. Однако, и в этих наиболее доброкачественных 
случаях можно выявить тенденцию к ацидозу. Степень компен- 
сированного ацидоза легко учесть на основании того коли- 
чества щелочи, которое нужно ввести в организм для осредне- 
ния мочи. Здоровый человек при смешанном питании выделяет 
щелочную мочу после приема 5—6 граммов соды. Чем больше 
уклон в ацидотическую сторону в обмене, тем большее коли- 
чество соды требуется для перевода реакции мочи в щелоч- 
ную. В легких случаях диабета моча осредняется почти с той 
Бе ак здорового человека. В НО слу- 

} $ но в состоянии диабетической комы, 
иногда даже 100 граммов соды оказываются недостаточными 
для перевода кислой реакции мочи в щелочную. 

тяжелых случаях диабета всегда понижен щелочный за- 
пас крови. При диабетической коме плазма не в состоянии 
связать больше 50 объемов углекислого газа. В коматозном 
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состоянии способность плазмы связывать углекис 
падает до 7'/, СО.. 

После введения в практику лечения диабета инсулина 
диабетический ацидоз наблюдается значительно реже. Редко 
он достигает такой интенсивности, какой достигал в доин. 
сулиновый период. Однако, и после введения в практику 
инсулина ацидоз бывает не так уже редко, Например, среди 
1865 диабетиков, прошедших через Университетский госпи- 
таль в Пенсильвании, 290 оказались в ацидотическом состоя- 
нии (Веаг4\оо4). 

Даже актуальная реакция крови, концентрация ионизиро- 
ванного водорода соответствует не слабо щелочной реакции, 
как в норме, но иногда реакция бывает кислее нейтральной. 
В наиболее тяжелых формах, особенно при коматозном 
состоянии рН крови может быть ниже 7. 

Диабетики—люди с нарушенным обменом, с нарушенными 
нутритивными процессами в тканях, люди отравленные, бла- 
тодаря постоянным дизоксидации, азотемии, ацидозу и кетозу. 
Поэтому понятно, ‚что диабетический организм особенно 
плохо защищен от различных вредных воздействий эндоген- 


ЛЫЙ газ 


ного и экзогенного характера. Поэтому понятно, что течение 
диабета нередко отягчается различными осложнениями. 
средким спутником диабета является артериальная ги- 
пертония. И, наоборот, нередко генуинная гипертония сопро- 
вождается некоторыми симптомами диабета, как гипергликемия, 
чрезмерная гипергликемическая реакция на сахарную нагрузку, 
понижение способности к ассимиляции сахара (\/е!сЬтапп). 


Нарушение обмена, наблюдаемое нередко при гипертониче- 
<ком нефросклерозе, развивается, вероятно, вследствие скле- 
розирования поджелудочной железы (Негхрейпег). Осложнение 
гипертонией изменяет во многих отношениях клиническую 
картину диабета настолько, что, например, КуЙп считает 
гипертонический диабет и диабет с нормальным артериаль- 
ным давлением патогенетически разными заболеваниями. 
Гипертонические диабетики склонны к особой неустойчивости 
гликемии. Алиментарная гипоглике 
тонических выражена отчетливее, 
людей. У нормотониче 
в крови. после сахарно 
у диабетиков гипертон 

За носледние 15 летв клинической картине панкреатического 
диабета все больше и больше внимания обращают на себя осло- 
жнения со стороны сосудистой системы. Считается, что диабет 
<пособствует развитию артериосклероза. Впервые на связь 
диабета с склеротичными изменениями в артериях указал ]озт, 


потом—Кооф, \/атеп, \У/АЧег. В 1942 г. в Нью-Йоркском 
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У диабетиков 
сердца, чаще 


ское исследс 


умерш 
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овыми. 
истой системы 
и у нед в склеротичные изм - 
растом. тиков эти изменения 
ранний возраст, Т. ©. развиваются раньше. 
чаше и тяжелее поражаются венечные сосуды 
и тяжелее развиваются инфаркты сердечной мышны, чаше 
происходит закупорка коронарных артерий. У диабетиков 
чаще подвергаются склерозу почечные артерии. . 
Американские клиницисты подчеркивают связь диабета сскле- 
розом венечной артерии. Действительно, на вскрытии умер- 
ших от диабета коронарный склероз обнаруживается чаще, 
чем у умерших от других причин в том же возрасте (Ма{Вап- 
зоп). И прогноз коронарного склероза У диабетиков хуже. 
Очень часто электрокардиограмма, снятая от диабетика, 
тот Бы 
: м, в было установлено уклонение 
Из 400 диабетиков, 


центральное место в кли- 
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ном, подвержены туберкулезной инфекции. Еще в а 
ХХ века №со]а5 и СиепдеуШе описали соче ыы 


тание туберку. 
леза с диабетом под названием „ррзине зисгбе“. Несколье 
о 


лет спустя английские клиницисты Сор!ап4 и Ваг4еу напи- 
сали, что туберкулез комбинируется с диабетом столь часто 
что его можно рассматривать как одно из осложнений Ва 
бета. „До введения нового метода лечения диабета и 40 
периода изоляции туберкулезных больных из общих больниц 
распространение туберкулеза среди диабетиков было ужаса- 
ющим. По данным многих из крупных европейских город- 
ских больниц, приблизительно в половине случаев вскрытия 
умерших от диабета обнаруживался активный легочный тубер- 
кулез“ (Ре|а апа Магтогз оп). 

линицистам хорошо известны упорные фурункулезы и пио- 
дермиты, осложняющие диабет. Характерно в этом отноше- 
нии описание случая ОгЬасЁ’а: ульцерация кожи груди на поч- 
ве невыявленного раньше диабета с резорбцией продуктов 
гангренозного распада и с хроническим отравлением боль- 
ной. В оториноларингологической клинике в СЬагИ& за шесть 
лет зарегистрированы 30 случаев гнойного воспаления сред- 
него уха в комбинации с диабетом (ВеагВ). 

Многие клиницисты наблюдали перитонеальные явления 
при надвигающейся диабетической коме (Чза4е], Ебгтапп, 
]ДаКоБ, НашЬБигоег, ГоемепЬего, ]ое!; Ме|сЬог). Некоторые 
явления раздражения брюшины у диабетиков связаны с ги" 
персекрецией желудка (Моог4еп), некоторые—с перипан- 
креатитом, некоторые—с раздражением солнечного сплете- 
ния (СтазеН из). 

Нередко при лечении диабета не обращают должного вни- 
мания на инфекцию мочевых путей. Пиелонефрит, который 
может закончиться разрушением почечной ткани и таким 
образом быть непосредственной причиной гибели диабетиче- 
ского больного, — нередкое осложнение диабета. У диабетика 
пиелонефрит имеет тенденцию к особенно тяжелому течению 
с образованием широких некрозов почки. ОрЬ при вскры- 
тии погибших от диабета поражение верхних мочевых путей 
находил в 20°/., т. е. при вскрытии погибших от диабета инфек- 
ция мочевых путей встречается в у раз чаще, чем при вскры- 
тии погибших от других заболеваний. 

Сицег 10 раз обнаружил на вскрытии омертвение почеч- 
ных пирамид. 7 из этих 10 случаев— погибшие от диабета. 

Инфекция, проникающая в мочевые пути, ликвидируемая 
в здоровом организме, в диабетическом организме с его 
уменьшенной сопротивляемостью распространяется. Иногда 

заражение мочевых путей остается бессимптомным и обнару- 
живается только на вскрытии, иногда же проявляется пиурией, 
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лихорадкой. Из мочи диабетиков выс 


гематурией, Е 
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лый и золотистый стафи 
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Срагкеу и КооЁ при вскрытии 195 погибших от диабета 
у 35 обнаружили гнойное заражение мочевых путей. Зараже- 
ние мочевых путей происходит нередко гематогенно—втори- 
чно при первичной локализации инфекции в коже. НЕ 
дело идет о восходящей инфекции кишечной палочкой. „Час- 
тота заражения мочевого тракта при диабете, даже у болр- 
ных, хорошо обеспеченных диетой и достаточным количе- 
ством инсулина, является угрожающим напоминанием, ик 
диабетический организм особенно подвержен заражению 
(РеНа ап Магтог®!ов). 

Диабет, осложненный недостаточностью печени, инфекцион- 
ными заболеваниями, гипертонией, особенно тяжел потому» 
что такие больные нередко оказываются резистентными 
к инсулину. 

Диабетические нарушения обмена наблюдаются в большей 
части случаев острых заболеваний поджелудочной железы 
как панкреатит, абсцесс, некроз. Особенно часто острые 
заболевания поджелудочной железы сопровождаются гипер- 
гликемией иногда с гликозурией, иногда без гликозурии- 
Однако, полная картина диабета в таких условиях развивается 
редко. Например, гликемическая кривая после сахарной 
нагрузки у больных с острыми поражениями поджелудочной 
железы мало отличается от нормы. Острые панкреатиты 
могут проходить бесследно. Но иногда в результате их в тече- 
ние нескольких лет развивается картина гормональной панкреа- 
тической недостаточности (Козепфего). 

Особенно наклонны к осложнениям всякого рода диабетики 
с инсулинорезистентной формой диабета. Диференцировка сре- 
ди диабетиков инсулинорезистентной и инсулиночувствитель- 
ной форм принадлежит ЕаНа. Инсулиночувствительная форма 
характеризуется быстрой реакцией на инсулин и незначитель- 
ной потребностью в инсулине для поддержания больного в от- 
носительном равновесии, высшим глюкозным коэфициентом, 
о р 
ная форма окна = ВЕНЕ Е Е 
расту. а ьтвал фоВыв р юношескому воз- 
шинстве случаев с ослож ная форме, ПроАВЫЯ 
Нин и ПрочиЕ еВБВЕ О НЬ нениями в виде гипертонии, ожире- 

= а. пожилому возрасту. 

ВЕ И рызЕто- ОДЕН ке к р организма по отноше- 
Вер даСя и БЯЕБЕ ражениям, т людаемая в клинике, под- 
ОИ риментально. Так, депанкреатизированные 

раньше погибают от заражения золотистым стафило” 
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кокком, чем нормальные кошки (Е1сВаг4зоп). 
креатизации кровь теряет натуральную бак 
по отношению к кишечной палочке, тифозн 
и бактерии дизентерии ЗЫюа. Наряду с потер 
ности, значительно уменьшаются титр компле 
жание натуральных гемолизинов в сыворот 
эритроцитов кролика (бее!). Титр комплем 
цидная способность крови уменьшаются и п 
диабете, как, впрочем, и при 
заболеваниях (Гопоесоре). 
Диабетический 


После депан- 
терицидность 
ОЙ бактерии 
ей бактерицид. 
мента и содер- 
ке собаки для 
ента и бактери- 
ри клиническом 
многих других хронических 


организм хуже, чем нормальный, выраба- 
тывает антитела. Для примера можно привести данные 
Ееваг4зоп’а, который вакцинировал людей против брюшного 
тифа. Титр аглютининов У вакцинирозанных диабетиков 
оказался значительно ниже, чем у недиабетиков. У недиабети- 
ческих больных после вакцинации титр аглютининов больше, 
чем в половине случаев, был выше 1:20000. Среди диабетиков 
такой титр удалось получить только в 5°/,. Титр выше 1:500 
был получен У недиабетиков в 85°/,, У диабетиков—только 
в 44°/.. 

Рейа и Магтогзюп под 
значении диабета для общей 
чивают такими выводами: 

„При экспериментальном диабете, 
панкреатомией, значительно 


робное рассмотрение вопроса о 
эзистентности организма закан- 


вызванном у собак 


1$, Бастегииа ЕурБози$, 
степени по отношению 


окку. У диабетиков компле- 
ментарный титр может быть нормальным и уменьшенным. 


Нередко наблюдается уменьшение бактерицидной способности 
целой крови по отношению к многим патогенным микробам, 
по отношению к стрептококкам, стафилококкам и пнеймо- 
коккам, но у многих больных это свойство остается неизме- 
ненным. Способность к образованию аглютинина к тифозной 
вакцине при диабете меньше, чем у нормальных индивидов, 
но в общем это уменьшение наблюдается главным образом 
при тяжелом диабете. Уменьшение образования антител при 
тяжелом диабете можно объяснить плохим питанием и обез- 
воживанием тканей. Оно, повидимому, не имеет отношения 
к гипергликемии, так как экспериментальная гипергликемия 
У кроликов, вызванная введением адреналина или ввенным 
введением глюкозы, не меняет образования антител. Диабе- 


тики? более подвержены фурункулезу и другим кожным 
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инфекциям. Не установлено определенно, 
увеличенная чувствительность кожи к стафилококковому зара- 
жению зависит от гипергликемии, хотя содержание глюкозы 
в коже и в слизистых оболочках меняется соответственно 
изменениям ее вкрови. Грибковые заражения, как эпидермо- 
фитоз, трихофитоз, инфекция шопШа, более часты у диабе- 
тиков. Эпидермофитоз особенно опасен у диабетика, поскольку 
он ведет к экскориациям и предрасполагает ткани к вторич- 
ному заражению. Накопление глюкозы в коже увеличивает 
чувствительность к грибкам, создавая более благоприятные 
условия для их роста. РеигИиз ушуае, ушШуоуах $, ргагИи$ 
ап: у диабетиков определенно связаны с гликозурией и обык- 
новенно с грибковым заражением. Устранение гликозурии 
и фунгицидные препараты вылечивают эти состояния. Инфек- 
ции мочевых путей весьма часты при диабете. Они могут 
быть гематогенными и происходить из зараженного кожного’ 
очага, или восходящими и происходить из бывшего раньше 
цистита. Катетеризация диабетиков должна производиться 
с максимальными предосторожностями, где можно—ее лучше 
не делать. Доказано, что натуральная резистентность к пер- 
вичному туберкулезному заражению У диабетичных детей 
значительно ниже, чем у нормальных детей. Частота поло- 
жительных реакций на туберкулез и  рентгенологического 
обнаружения первичной инфекции, как и активного заболе- 
вания У одновозрастных групп детей, у диабетичных детей 
больше, чем у недиабетичных. В эксперименте панкреатоми- 
рованная собака оказалась более восприимчивой к искус- 
ственному заражению человеческим и бычьим туберкулезом, 
чем нормальная собака. Легочный туберкулез среди диабе- 
тиков обнаруживается в 3—5 раз чаше, чем среди прочего 
населения. Заболевание у диабетиков более коварно в своем 
начале. Более выражена тенденция к кровохарканию, более 
часто бывает смертельное кровотечение. Патологоанатоми- 
ческое исследование показывает меньшую заинтересованность 
плевры, фиброз не так экстенсивен, бронхоэктазы в нижних 
долях редки. Экстрапульмональный туберкулез, милиарная 
диссеминация, амилоидная болезнь у диабетических туберку- 
ных ее менее часто, чем у туберкулезных 
а АА ны та разница зависит от более быстрого 
А я туберкулеза при диабете. Прогноз при наличии 
аб Ня еркулеза плох. Средняя продолжительность 
к е р туберкулеза равна одному двум 
чин: большинстве случаев. Сахарный диабет 
: но понижает приобретенную резистентность к тубер- 
кулезной инфекции и её токсемии и оказывает неблаго- 
приятное влияние на равновесие между асимптоматичной: 
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или латентной инфекцией и прог ессирующим заболеванием 
характеризующее человеческий туберкулез. Инсулин и аде. 
кватное диетическое лечение несомненно улучшают жизнь 
туберкулезных диабетиков и увеличивают резистентность 
диабетиков к инфекции. Но несмотря на эти мероприятия, 
при наличии обеих болезней в умеренно тяжелой форме 
не удается предотвратить неминуемо смертельный конец, 
Инсулиновая терапия не повышает резистентности диабетика 
до нормального уровня, Инфекция имеет выраженное влияние 
на углеводный обмен. При умеренных инфекциях или токсе- 
миях у человека и у экспериментальных животных сахарная 
толерантность уменьшается, и гликемия может увеличиться, 
Позднее в течение токсемии гипергликемия сменяется гипо- 
гликемией (и увеличением толерантности к сахару). Разно- 
речивые литературные данные легко можно объяснить. Меха- 
низм происхождения этих изменений был предметом много- 
численных дискуссий. Мы рассмотрели в деталях влияние 
на резистентность разных компонентов в обменном нарушении 
при сахарном диабете. Гипергликемия и уменьшенная толе- 
рантность к сахару, повидимому, неответственны ни в наруше- 
нии образования антител, ни в общем уменьшении резистентно- 
сти, Гипергликемия может иметь некоторое значение в уменьше- 
нии кожной резистентности к инфекции путем создания более 
благоприятных условий дляроста некоторых бактерий и особен- 
но для роста грибков. Концентрация сахара в коже меняется 
прямо пропорционально вместе с изменением содержания 
его в крови, хотя в коже оно обыкновенно меньше, чем 
в крови. Гликозурия также способствует развитию ушуо- 
Уаз! и ргигИи$, создавая более благоприятную почву для 
грибковой инфекции на Участках слизистой, постоянно омы- 
ваемых мочой, богатой глюкозой. Некоторые факты в извра- 
шенном жировом обмене у диабетиков могут иметь значение 
для уменьшения резистентности. Остроумное объяснение, 
поддержанное экспериментальными доказательствами, пред- 
ставлено Гопо’ом относительно уменьшения резистентности 
диабетика к туберкулезу. При диабете утилизация жира 
усилена, как замещение нарушенного углеводного обмена. 
При увеличенной скорости расщепления жира глицерин 
освобождается более быстро и, вероятно, оказывается более 
легко усвояемым. Туберкулезные бациллы могут получать 
углерод только из глицерина, и их рост на искусственных 
средах меняется с изменением содержания в среде глицерина. 
Накопление глицерина в организме диабетика может увели- 
чить его подверженность туберкулезу путем создания более 
благоприятной почвы для размножения бактерий. Увели- 
ченный ацидоз при тяжелом диабете наступает тоже в резуль- 
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тате нарушенного жирового обмена и приводит к обезвожи- 
званию тканей. Это приводит к потере тканями нелетучих 
оснований. Тканевое обезвоживание отражается на водном 
обмене и на выходе антител из тканей в кровь. Другое 
возможное следствие нарушенного жирового обмена и липе- 
мии— накопление липоидов (особенно эфиров холестерина) 
в клетках макрофагической системы. Холестерин может иметь 
влияние на функциональную активность этих клеток. С вару- 
шением их фагоцитарной активности и способности к обра- 
зованию антител возможно нарушение этой фазы в ме 
ханизме натуральной резистентности. Хотя определенного 
влияния сахарного диабета на белковый обмен нет, некоторые 
изменения наступают вторично вследствие патологических 
изменений, вызванных диабетом. В результате нарушения 
окисления углеводов организм принужден сжигать белок, 
как он делает это при голодании. Конечно, это имеет место 
только при тяжелом диабете и приводит к отрицательному 
азотному балансу с увеличением выделения азота почками. 
Во всех состояниях, связанных с усилением белкового ката- 
болизма, когда выделение азота приближается к количеству 
введенного азота или превышает его, наблюдается уменьшение 
натуральной резистентности к инфекциям и интоксикациям. 
Нередко при диабете имеется относительный недостаток 
витамина В. Это ведет к развитию неврита разной интенсив- 
ности. Это нарушение приводит к трофичным кожным изме- 
нениям и несомненно имеет значение в изменении резистент- 
ности диабетика к заражениям кожи“. „Уменьшенная натураль- 
ная резистентность при диабете есть результат сложной 
серии обменных расстройств, связанных с диабетическим 
состоянием. Нарушения нормального углеводного обмена 
нарушают резистентность организма. С другой стороны, 
инфекция, вызванная экспериментально, вызывает нарушения 
в углеводном обмене, которые могут быть временными, 
если животное выздоравливает, или могут повести к смер- 
тельному концу зараженного животного“ (Рег|а ап Магтог- 
зп, „Мафига] гез15фапсе“), 


Попытки заместительной терапии гормональной недоста- 
точности поджелудочной железы 


Между годами признания роли поджелудочной железы как 
Ее: внутренней секреции, и годом выделения инсулина 
— А длинный пеной искания гормонально действующего 
БЫ тв ктивное вещество железы, регулирующее 
= еществ, можно было искать в крови и в лимфе от- 

щих сосудов-или в ткани самой железы. 
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Активное вещество поджелудочной железы обнаруживается 
в лимфе. Хилезная жидкость, влитая под кожу депанкреати. 
зированной собаке, вызывает ограничение гликозурии иумень- 
шает образование сахара из белка. Лимфа грудного: протока 
повьишает интенсивность алкогольного брожения дрожжей, 
особенно лимфа, собранная после фарадизации поджелудоч- 
ной железы ([6рше). Лимфа грудного протока и спиртовой 
Экстракт этой лимфы понижают нормальную гликемию иад- 
реналиновую гипергликемию. Некоторые диабетическив яв- 
ления, вызванные зажатием грудного протока, исчезают 
после снятия с протока лигатуры (Ее4])). 

Лимфа грудного протока понижает гипергликемию у час- 
тично депанкреатизированных собак (Осамо, Китаса!). Эти 
данные свидетельствуют о том, что регулирующее обмен ве- 
щество из поджелудочной железы поступает в организм по 
лимфатическому пути. 

С другой стороны, весьма вероятно поступление действую- 
щего вещества в общую циркуляцию и по кровяному пути. 
Перевязка панкреатических вен вызывает гликозурию (С]еу). 
Гликозурию вызывает и перевязка панкреатической артерии 
(Анфаза, Ване). Гипергликемия и гликозурия наступают и 
вследствие перевязки ножки панкреатического трансплантата 
У депанкреатизированных животных (Н64оп). Установление 
сообщения по кровяным путям У двух животных в парабиозе 
обеспечивает им обоим переживание удаления поджелудочной 
железы у одного из них. Пока животные остаются в парабиозе, 

‚©. нока они обмениваются составными частями крови одно 
от другого, относительная недостаточность поджелудочной 
железы у пары выражается только некоторым понижением 
толерантности к сахару. Но после разделения парабиотиче- 
ской пары одно из животных — обладатель поджелудочной 
железы — остается здоровым, второе, лишенное поджелудочной 
железы, начинает проявлять признаки диабета (РогзсВЬас|). 

Однако, попытка замещения панкреатического действую- 
щего вещества кровью, даже кровью, оттекающей от подже- 
лудочной железы, т. е. кровью, долженствующей содержать 
деиствующее начало в наивысшей концентрации, — не удается. 
В известных условиях опыта кровь, отходящая от поджелу- 
дочной железы, ограничивает гликозурию У депанкреатизиро- 
ванного животного (Не4оп). Но переливанием нормальной 
крови не удается ни продлить Жизнь депанкреатизированного 
животного (Медведева), ‘ни поднять низкого дыхательного 
коэфициента (Кач|5юп, \оозауа), ни устранить явления 
диабетического ацидоза (\Мег2ак, Ееег). 

Трансплантация поджелудочной железы под кожу чело- 
веку, больному диабетом (\/ЙНатз) ив селезенку депанкреа- 
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По. дже. 


те) не -т успеха, потому 

нному животному (Магпе) не дает успеха, потому 
р лантат быстро некротизируется и рассасы в ее 
ни й железы на шею с сшиванием сосу- 


` астей : 
ересадка час реатизирован- 
Однако, п $ бета депанкреатизи] 
; витие диабета у ы 
отвращает раз 
дов пред > 


ного носителя ее оАнй как жидкость, содержа- 

Перфузат поджелулочно ие ачало, мало активен. Жид- 

креатическое действующее н , 52 
а 9 и кровь диабетического животного, пропущу 
кость Тироде хе г железу, никакого успеха при лечении 
ная через поджелудочную а че Моогреаа). Иногда такой 
диабета не имеет (Гапдез, Сагг1$ я отит гликозурию 
перфузат несколько. ограничивает д Офизнеаа!. Неко- 
тизированных собак (МасСаг фу, Опиз$е ы 

у делай |: Я ества все-таки удается 
торое количество действующего вешу ея 
вымыть из поджелудочной железы при перфузии ее. 1 
раствор, содержащий 0,5%/, сахара, пропущенный ее 
желудочную железу, проявляет ту же редуцирующую с а 
ность, что и до перфузии.. Однако, сахар подвергается неко 
торым изменениям, которые выражаются уменьшением рота- 
торной способности и повышением усвояемости сахара для 
изолированного сердца собаки. Вещество, вымываемое из 
поджелудочной железы в указанных условиях, нестойко. Оно 
легко инактивируется нагреванием. Оно действует в малых 
количествах. Влияние его выражается ускорением реакции, 
которая протекает и спонтанно, но медленно. Таким образом, 
вещество, вымываемое из поджелудочной железы, напоминает 
фермент (СЛагК). СЛоцеВ, З\%оКез, С1ЪЬз, б{юпе, Мик! о весьма 
сложным способом промывали поджелудочную железу рас- 
твором, близким по составу к жидкости ЁосКе’а, и получали 
от ввенного, внутримышечного и внутрибрюшинного введения 
этого перфузата у диабетической собаки повышение дыхатель- 
ного коэфициента, уменьшение мочевого коэфициента О/М 
и ограничение иногда до полного исчезновения гликозурии. 
Введение этого препарата под кожу или в двенадцатиперстную 
кишку и больным людям приносило облегчение. Ми на- 
звал свой препарат „глюкопироном“. 

Попытки лечения диабета 
панкреатическими 


но значение внутренней секреции еще 


. эти попытки 
интерес. Уменьшение 
ввенного введения панкреатиче 
еще в 1874 г.(Киззтаи]). Одна 
Зависит скорее от угнетения 
Успеха каузальной терапии. 


глико 
575 РИЮ и азотурию у 6 


имеют только историче- 
диабетической гликозурии от 
ской диастазы было описано 
ко, это уменьшение гликозурии 
почечной экскреции, чем от 
Введение диастазы уменьшает 
ольных людей и у животных, 
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отравленных флоридзином (Гёрше, Вагга!). Но в большин. 
стве случаев попытка применения панкреатических ферментов 
давала отрицательный результат. Зимаза скорее увеличивает 
гликозурию у диабетических собак (КозепБегз). Диастаза 
понижает порог ассимиляции сахара у здоровых людей 
(НИЧеБгапа). После ввенного введения панкреатического сока 
гипергликемия и гликозурия у диабетических собак усилива- 
ются (Раг1зо!{). Словом, попытки воздействия на диабет кли- 
нический и экспериментальный панкреатическими ферментами 
скоро пришлось оставить. Не более успешными оказались 
попытки воздействия на диабет целой поджелудочной желе- 
зой. Энтеральное введение целой поджелудочной железы, 
ее сока, панкреатина никакого улучшения здоровья диабетику 
не приносит (МасКеп2е, \/оо4, \/ВгИе, 51Ыеу, Магевай, 
\/11з, Х/ИШатз). Кормление сырой поджелудочной железой 
вызывает эффект ясно неблагоприятный с усилением глико- 
зурии, ацетонурии и ацетонемии. Кормление вареной под- 
желудочной железой индиферентно—ни вреда, ни пользы 
(Запфтеуег, Ое СегепуШе, РИцоег). Однако, некоторые кли- 
ницисты получали от кормления’ поджелудочной железой 
некоторое временное улучшение состояния больных (Вогтапп, 
[15зег). Кормление вареной поджелудочной железой умень- 
шает временно интоксикацию у больных людей и у депан- 
креатизированных собак (Ачззеф, ГаНЧе). С1ЬБег и Сагпой 
отмечают благоприятное действие ректального введения 
эмульсии из проваренной поджелудочной железы. Ректальное 
введение повышает порог ассимиляции сахара у депанкреати- 
зированных собак (Ргаф, ЗропеК). Помимо специфического 
гормонального действия, которому в указанных условиях 
введения вряд ли можно придавать значение, весьма вероятно 
при энтеральном введении поджелудочной железы диетическое 
значение ее, как белкового препарата с низким содержанием 
углеводов (СЪоау). 

Попытки панкреатической опотерапии путем парентераль- 
ного введения разных препаратов поджелудочной железы тоже 
производились задолго до получения инсулина. Активное 
регулирующее обмен веществ начало не извлекается из под- 
желудочной железы глицерином. Это доказывается безре- 
зультатностью подкожного введения  водноглицеринового 
панкреатического экстракта больным людям (\/ИНатз) и де- 
панкреатизированным животным (МшКомзКТ, Ое Рошиис15). По 
данным Сараге! и \УаппЬ взвесь свежей поджелудочной 
железы в физиологическом растворе поваренной соли огра- 
ничивает или полностью ликвидирует гликозурию у депан- 
креатизированных собак. Однако, была ли ошибка у данных 
названных авторов, или влияние такой взвеси непостоянно, 
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но при проверке этих азаний положительный результат 
больше не получался (СФеу, 'ТЬкою1х). Ни водные, ни гли- 
цериновые экстракты поджелудочной железы, ни фильтраты 
этих вытяжек благоприятного действия на течение экспери- 
ментального диабета тоже не оказывали (Нё4оп). МигИт 
указывает на благоприятное действие щелочного экстракта. 
Гипергликемия и гликозурия, вызванные перевязкой панкреа- 
тических вен, уступают действию водной вытяжки поджелу- 
дочной железы, вводимой в мезентериальную вену (Моп о! 
1895). Иногда удавалось понизить гипергликемию у депан- 
креатизированного животного парентеральным введением 
водноэфирного экстракта или декокта поджелудочной железы 
(ре). Глюкоза, вводимая в кровь вместе с эмульсией 
поджелудочной железы, из крови. диабетического животного 
исчезает так же быстро, как из крови животного здорового 
(Кештег, Мейег 1915). В этих условиях испытания гино- 
гликемизирующее влияние оказывалось специфическим именно 
для поджелудочной железы. Ограничение же гликозурии 
наступало независимо от. специфичности, под влиянием 
эмульсии из разных органов. Вероятно, это неспецифическое 
ограничение гликозурии зависит от угнетения выделительной 
функции почки (Кетег). 
одный панкреатический экстракт при введении его вме- 
сте с адреналином или с сахаром ограничивает подъем кон- 
центрации сахара в крови (АсрВага, КЪо Вште!. Мацерат 
свежей поджелудочной железы вызывает понижение гликемии 
у животных здоровых и диабетических, причем аналогичные 
препараты из других органов такого влияния не оказывают, 
т. е. это действие специфично именно для поджелудочной 
железы (Ра\14, Козз). Экстракт, повышающий у депанкреати- 
зированных животных дыхательный коэфициент, был получен 
ЕисЬ$’ом и ЗерИГем. Рацезсо получил препарат, вызывающий 
У депанкреатизированной собаки понижение концентрации 
сахара в крови до гипогликемического уровня, с уменьшением 
азотемии и ацетонемии, с ограничением выделения азота и 
кетоновых тел. Понижение концентрации мочевины и сахара 
в крови и уменьшение выделения мочевины под влиянием 
этого препарата наблюдаются и у здоровых животных. Оса- 
ждение белка из экстракта не лишает препарат силы. Нагре- 
вание до 50% инактивирует его. В белковом осадке, осажден- 
ном спиртом или кислотой, активное вещество не обнаружено. 
Как видно из приведенных данных, поиски антидиабетиче- 
ского гормонального вещества поджелудочной железы шли с 
переменным успехом, скорее, однако, без особого успеха. Глав- 
ные причины неудачи кроются, во-первых, в том, что обра- 
ботке подвергалась целая поджелудочная железа, т. е. смесь 
15* 
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инсулярной ткани са 


цинозной с ее сильными фермента 
Весьма возможно, к 


что в ряде случаев неактивность препарата 
зависела от ферментного нарушения действующего вещества 
в процессе обработки. Вторая причина неудачи или сомни- 
тельной удачи—неизвестность химической природы испыту- 
емого вещества. Долгое время оставалось неизвестным, чем 
его экстрагировать, как его концентрировать и от чего его 
очищать. 

Чтобы защитить панкреатический гормон от разрушаю- 
щего действия ферментов, надо было избавиться от ациноз- 
ной ткани или, по крайней мере, оперировать с железой с 
как можно меньшим количеством ацинозной ткани. С этим 
расчетом _ экстракции подвергались железы плода в том 
возрасте, когда ацинозная ткань еще не оформлена (Соболев, 
Газиеззе). С этим же расчетом для экстракции выбиралась 
каудальная часть поджелудочной железы свиньи, где, как и 
в поджелудочной железе человека, преимущественно сконцен- 
трирована островковая ткань (СИЪег, НейЙБего). 

Обработка железы долгое врёмя спустя после перерезки 
протока, т. е. железы с дегенеративной и атрофированной 
ацинозной тканью (Соболев, Гасиеззе, Ое]а Косфе, С]еу, ба) 
тоже до известной степени предохраняет гормон от действия 
ферментов. Казалось бы, наиболее благодарный материал для 
экстракции представляет собой поджелудочная железа кости- 
стых рыб с ее сепарированным расположением инсулярной 
и’ацинозной тканей. Однако, попытка получения панкреати- 
ческого гормона от костистых рыб (Кепше, Егазег) дала 
„жалкие результаты“, по выражению Сроау’я („гези Маз шеё- 
Фосгез“). 

Ткань поджелудочной железы чрезвычайно легко подвер- 
гается аутолизу. По быстроте аутолитического разрушения 
ткани только печень может конкурировать с поджелудочной 
железой. Но в последней образуется довольно большое ко- 
личество токсических продуктов самопереваривания. Даже 
при асептическом содержании поджелудочной железы за 
1),—2 часа, благодаря аутолизу, в ней освобождаются силь- 
но действующие вещества, так как трипсин подвергает ее 
самоперевариванию. Из сухого вещества поджелудочной же- 
лезы ацетоном и метиловым спиртом экстрагируется нечто, 
вызывающее при парентеральном введении местную реакцию 
в виде отека, инфильтрации и омертвения и общую реакцию 
в виде гипертермии. От парентерального введения человеку 
этого препарата пришлось отказаться из-за токсического 
действия, выражающегося воспалением на месте введения, 
повышением температуры с ознобом, с болями в пояснице, 
с плохим субъективным состоянием, Повторное введение 
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этого препарата животному причиняет смерть в течение 
$—10 дней. Введение этого препарата. энтеральным путем не 
причиняет никаких неприятностей, но и не отражается. на 
обмене веществ (Маег, Раки). 

Попытки фракционированного извлечения панкреатическо- 
го гормона тоже повели за собой ряд неудач, чередующихся 
с большим или меньшим успехом. Липоидная часть поджелу- 
дочной железы свойства панкреатического. гормона не прояв- 
ляет (1зсо\езсо). Повторяя «метод получения иодотирина, 
Вашпаппи, Ооуоп и Ноцеоцепаия (1897) подвергали подже- 
лудочную железу триптическому, перевариванию. Среди про- 
дуктов гидролиза и дезинтеграции гормонального действую- 
щего начала не оказалось. Кломоп и ЭфагИпе в своих изыска- 
ниях очень близко подошли'к получению инсулина, По их 
данным, действующее вещество островковой ткани есть 
вещество гормональной природы, растворимое в воде, нерас- 
творимое и неустойчивое в щелочной среде, более стойкое 
и растворимое в кислой среде. Гипогликемизирующее" дей- 
ствие панкреатических препаратов тормозится переварива- 
ющими ферментами (Зсоё, СгоНоп). СтоНоп в расчете на 
освобождение препарата от. белка и на устранение из него 
трипсина прогревал экстракт до 80°. Несмотря на это, пре- 
парат в ряде случаев оказывал благоприятное влияние на боль- 
ных. Уаеп извлекал из поджелудочной железы вещество, на- 
званное им „метаболином“. Этот метаболин вызывает уменьше- 
ние адреналиновой и флоридзиновой гликозурии у собак. 
Но ‘терапевтического эффекта ‘у диабетиков .метаболин не 


давал никакого. 
Водный экстракт поджелудочной железы усиливает глико- 


лиз в мышце (СоБовене 1906). Водный экстракт, профиль- 
трованный через свечу, до некоторой степени восстанавли- 
вает гликолитическую способность крови, подавленную вслед- 
ствие недостаточности поджелудочной железы (\Уап 4е Риф). 
Однако, это наблюдение в значительной степени потеряло 
интерес после того, как само существование угнетения гемо- 
гликолиза при диабете было подвергнуто сомнению. Ре{зева- 
свег из лошадиной поджелудочной железы путем фракцион- 
ной экстракции получал гипергликемизирующее и гипоглике- 
мизирующее вещества. Декокт из свиной поджелудочной 
железы у здорового человека вызывает понижение содержа- 
ния сахара в крови, усиление газообмена и повышение ды- 
хательного коэфициента. У больных этот декокт повышает 
порог выделения сахара почками. АсВаг, описавший эти 
свойства декокта, сущность его влияния усматривает в сти- 
муляции гликолитической активности крови. В противо- 
положность большинству прежних данных, действующее 
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вещество поджелудочной железы в декокте оказалось т: 

стабильным и нечувствительным к пищеварительным тя 
там. Еще раз близко к выделению инсулина подошел в а 
исследованиях Эсо{, получивший путем алкогольной она 
ции поджелудочной железы после перевязки выводного к 
тока вещество, понижающее диабетическую гипер 
и мочевой коэфициент О/М. Панкреатический ферментный 
препарат панкреон ликвидирует при хроническом панкреатите 
гликозурию (\/аКо). В некоторых случаях диабетических 
нарушений обмена панкреоном удается регулировать недо- 


статочную гормональную функцию поджелудочной железы 
(ЗсБте2). 


Инсулин 


Химия инсулина. Таким путем, через ряд ошибок и неудач 
то с большим, то с меньшим успехом, сначала ошупью эндо- 
кринология подходила к получению инсулина. Часто этот этап 
в развитии эндокринологии называется „открытием инсулина“. 
Вряд ли ‘это есть действительно открытие. Значение инсу- 
лярной ткани как ткани, вырабатывающей специфический гор- 
мон, было установлено и признано давно. Задача была— полу- 
чить этот гормон в чистом виде, расшифровать его химическую 
структуру. Задача эта не разрешена и до сих пор, так как 
структура инсулина в точности неизвестна. Инсулин не по- 
лучен не только синтетически, но и в гарантированно чистом 
виде из природного материала. Инсулиновые препараты, да- 
же кристаллические, всегда содержат большее или меньшее 
количество примесей. Честь „открытия“ инсулина приписы- 
вается обычно Мас[.ео4’у, Вапёпо’у и ВезРу. Однако, ве- 
роятно, справедливее будет приписать им честь не открытия 
инсулина, существование которого задолго было общеприз- 
нанным, но честь получения более чистого, более активного, 
более безвредного и более постоянного гормонального препа- 
рата из поджелудочной железы, чем получали многочисленные 
их предшественники. Само название „инсулин” для, обозначе- 
ния панкреатического гормона задолго до Ваппс”а и ВезРа 
придумано ЭеВАНег’ом. И название это, в настоящее время 
твердо укрепившееся, ничем не лучше других названий, 
применявшихся раньше для обозначения панкреатического 
гормона, как „РапсгеазВогтоп Не!2ег’а, »епдоз1те а 
наче“ Сагат’а, „рапсгеше“ Рашезсо, „о1усоругоп ий та. 
После опубликования канадскими экспериментаторами их 
способа извлечения действующего вещества поджелудочной 
железы уже в 1923 году инсулин был получен из железы 
лошади, коровы, овцы, теленка, голубя, морских животных, 



































содержания зар В 
Инеулив, одераащий 
кислотном энстракте, пре 
содержащее серу и лиш 
(феды высшей, чем изоз 
три РН ниже 5 ипоРАИ 


З9АвНо стойка, () 
„ Па 
ЗМеренном нат = 


Поджелудочная железа 231 





рыб, раков. Ввиду того, что, несмотря на очень большое 
количество исследований, строение и точный состав инсу- 
лина неизвестны, приходится иметь дело не с объемными и не 
с весовыми единицами его, а с единицами биологическими, 
т. е. с неопределенным количеством материала, вызывающим 
некоторую биологическую реакцию. 

Единица ВапНиа’а, ВезРа, Со р’а, МасЁеофа и №Ые’я 
соответствует количеству препарата, вызывающему пониже- 
ние концентрации сахара в крови нормального кролика в 
2 ка весом после 48-часового голодания до 0,045°/5 в тече- 
ние 4 часов. 

Единица АзВег’а соответствует количеству препарата, 
обеспечивающему ассимиляцию сахара депанкреатизирован- 
ной собакой. В\шш и ЗсВ\аБ предлагают ‘использовать для 
стандартизации инсулиновых препаратов ликвидацию глико- 
зурии и ацетонурии у диабетических больных. Коган-Ясный 
предлагает за единицу гормона принять то количество пре- 
парата, которое у здорового человека вызывает понижение 
содержания сахара в крови до 0,06°/°. 

Инсулин, содержащийся в панкреатическом водно-спиртно- 
кислотном экстракте, представляет собой азотное соединение, 
содержащее серу и лишенное фосфора. При кислотности 
среды высшей, чем изоэлектрическая точка инсулина, т.е. 
при РН ниже 5 гипогликемизирующая сила препарата до- 
ВОЛЬНО стойка. Она долго не меняется при хранении и при 
умеренном нагревании. Но препарат легко теряет активность 
в среде не только щелочной или нейтральной, но и слабо 
кислой с РН выше 5. Гипогликемизирующая сила теряется 
после получасового кипячения в п/200 раствора соды. 

Инсулин, выделенный из спиртно-водного экстракта в форме 
пикрата, содержит 16,4‘]› азота и 1,4—1,6‘]› серы. Большая 
часть серы связана рыхло. Она легко отшепляется в виде 
сероводорода в щелочной среде и при нагревании. Одна 
кроличья единица такого инсулина весит 0,5 ма (Вот). 

Инсулин, экстрагированный из поджелудочной железы 
слабой кислотой, осаждается концентрированной кислотой 
и сернокислым аммонием при 1/,—1/», насыщения в виде 
аморфного порошка. Этот осадок легко растворяется разве- 
денными кислотами и щелочью, метиловым и этиловым 
спиртами, формальдегидом, фенолом и крезолом (\УЛататК, 
Роз, ПасКегз). 

Большинство жирорастворителей его не растворяет (Ула- 
тпатК). Такой препарат адсорбируется и осаждается как 
белок. Через ^коллодийные мембраны он проходит плохо. 
В щелочном растворе проходит через фильтр Беркефельда, 
в кислом—абсорбируется на фильтре (Ри еу). Мембраны 
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с величиной пор в 50 м. пропускают инсулин беспрепятствен- 
но, не уменьшая его гипогликемизирующей активности, 
Мембраны с величиной порв 5 мы задерживают инсулин 
полностью. Загрязнения инсулина на проходимость его через 
порозные мембраны, как будто, не влияют (ЕЧесег, Зерина). 

В электрическом поле инсулин вместе с белком переме- 
щается к аноду. Реакция биуретовая и пробы на содержание 
триптофана, цистина, тирозина и гистидина положительны, 

ингидриновая реакция слабо положительна. Реакция Мо|1зсЬ’а 
отрицательна. Пуриновые основания не обнаруживаются. 
Глицеридов, стеринов и фосфатидов препарат не содержит, 
неорганические соли содержит в следах. Оптическая актив- 
ность сомнительна. Препарат этот, конечно, не может пре- 
тендовать на признание его чистым гормоном. Состав его 
непостоянен. Содержание и пропорция углерода, азота 
и водорода в отдельных эталонах определяются разно. Еди- 
ница неочищенного инсулина содержит 39,21 азота, единица 
полуочищенного инсулина—16,6 {1 азота, единица кристалли- 
ческого инсулина—тоже 16,6 азота. В отдельных препаратах 
соотношение между гипогликемизирующей способностью 
и содержанием азота остается постоянным. 

Фосфора в инсулине нет. “Содержание серы колеблется 
от 2 до 3°/‹. Нитропруссидная реакция, т. е. реакция, выяв- 
ляющая сульфогидрильные соединения, положительна. 

Ввиду невозможности получения безбелковых препаратов 
инсулина, ему часто приписывается белковая природа. Дей- 
<ствительно, как по цветным реакциям и по осаждаемости, 
так и по элементарному составу инсулин близок к белку. 
В 1926 году был получен кристаллический инсулин (АЪе]). 
Близкое к этому кристаллическому препарату по виду и по 
физиологическому действию вещество в кристаллическом виде 
было выделено Наги!пооп’ом. Исследование методом ультра- 
центрифугирования показало молекулярный вес инсулина выше 
35000 (З1богеп, буе4Ьегя), методом определения скорости 
дифузии— 49000 (Ро]з1оп). Однако, эти данные получены были 
с неочищенным продажным инсулином. Испытание кристал- 
лического инсулина методом седиментации и определения 
скорости дифузии показало молекулярный вес его 46000 
(МШег, Ап4егзоп). ЗсоН’у удавалось выкристаллизовать 
инсулин, полученный бруциновыми и сапониновыми спосо- 
бами, из аморфных форм, содержащих хлористый цинк. 
Кристаллы выпадают в присутствии незначительного коли- 
чества солей цинка, кобальта, никеля и кадмия. Эти ме- 
таллы не только способствуют кристаллизации инсулина, но 
и прочно связываются с ним. В изоэлектрической точке 
в присутствии солей цинка, кобальта, никеля-и кадмия 








# способностью 



















































Ноджелудочная железа 233 





инсулин кристаллизуется в виде микроскопических ромбоэдров. 
"Такие кристаллы содержат. некоторые примеси этих металлов. 
Судя по тому, что металлы примешиваются к -инсулиновым 
кристаллам в определенной и постоянной: пропорции, можно 
думать, что они входят с инсулином в химическое соединение. 
При кристаллизации в присутствии цинка инсулиновые кри- 
сталлы содержат 0,5°/. цинка. В продажных препаратах инсу- 
лина, полученных методами осаждения бруцином или сапони- 
ном, всегда содержится цинк. Цинк всегда обнаруживается 
и вподжелудочной железе животных разных видов (Ре]егеппе 
1918, [м 1926). Методы флюоресценции и гравиметрии 
показывают в свежей поджелудочной железе около 20 ме 
цинка на 100 з. Возможно, что цинк есть постоянный ком- 
понент не только поджелудочной железы, но и инсулина 
(Е1зсВег, ЭсоН). 

В инсулине, выкристаллизованном в присутствии цинка, 
никеля, кобальта или кадмия, содержание’ минеральных 
компонентов доведено до очень низкого уровня—до 0,04'].. 


Кристаллический инсулин нерастворим в изоэлектрической 
зоне. Он содержит цистин, тирозин, аргинин, лейцин, гистидин, 
лизин, глютаминовую кислоту. Триптофана в этом препарате 
не обнаружено. Молекула кристаллического инсулина состоит 
из аминокислот. Содержание в ней цистина составляет 12'|‹, 
тирозина тоже 12°/,. Особенно много в нем лейцина— до 30°. 


Среди продуктов гидролиза определяются пролин (10%/) 
и оксипролин. Аспарагиновой кислоты нет. Вероятно, 
глютаминовая кислота — единственная двуосновая кислота 
инсулина. Нет в инсулине и глицина (]епзеп, \/нцег- 
з{етег). 

При молекулярном весе в 35100 ($]б5геп, ЗуеЧЪега) число 
основных групп, включая терминальные аминогруппы, опре- 
деляется ]епзеп’ом и \/пиег$етег’ом в 30, Е1зВег’ом в 22—23. 
Несмотря на то, что из дикарбоновых кислот в инсулине 
признана только глютаминовая кислота, положение изоэлек- 
трической точки инсулина показывает, что число карбоксиль- 
ных групп должно превосходить, или, по крайней мере, дол- 
жно быть равным числу аминогрупп. Изоэлектрическая точка 
инсулина соответствует рН` 5,30—5,35 (Немиь Ридеачх, 
\/ииегх{етег, АБгатзоп). Но оптимальная кислотность кри- 
сталлизации из буферных растворов соответствует рН 5,8— 
6,3 (Зсон, Е1зВег). Изоэлектрическая точка инсулина, опре- 
деляемая по катафорезу, соответствует рН 5,5 (АЪгатзоп, 
\/ниегыетег). Способность инсулина в водном и в спир- 
товом (80°) растворах к связыванию кислот определяется 43-2 
основными группами, способность к связыванию оснований— 
60—70 кислотными группами. 
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Инсулин инактивируется трипсином. Вероятно, что от 
присутствия протеолитических ферментов зависит способность 
тканевых экстрактов к инактивации инсулина. Глицериновые 
экстракты тканей постепенно теряют инактивирующую силу 
при хранении их в термостате. Инактивирующая способность 
при нагревании начинает уменьшаться с 60° и исчезает пол- 
ностью при 100°. Оптимальная для инактивации инсулина 
концентрация водородных ионов соответствует рН 7,5. При 
РН 2 инактивация инсулина тканевыми глицериновыми экс- 
трактами останавливается (Шмидт). 

Как белок, доступный влиянию протеолитических фермен- 
тов, инсулин, введенный энтерально, теряет физиологическую 
активность при пассаже через желудок и кишечник. Неко- 
торое количество его может всосаться через кишечную 
стенку, но только при условии высокой концентрации его 
в кишечном содержимом, как показали опыты с изолирован- 
ной и отмытой от ферментов петлей кишки собаки (\/оМоп, 
Ваззе, Ми’Ип, ВоЙтапп, Маппв) и с изолированной кишкой 
крысы (ТазсЬ, ЭсЬбибгиппелп). Однако, при энтеральном вве- 
дении животному инсулин не успевает всосаться, так как 
подвергается гидролизирующему влиянию пищеварительных 
ферментов. Попытки защитить инсулин от пищеварительных 
ферментов пока успеха не имели. ш УЙго инсулин удается 
защитить от ферментов некоторыми красками—кислыми крас- 
ками, как красная конго, красный трипан, от пепсинного пере- 
варивания и основными красками, как родамин’ и малахитовая 
зелень, от трипсинного переваривания. Это защитное влияние 
красок связано, повидимому, с осаждением ими ферментного 
белка (Газев, ЭсЬбибгиппеп). 

При пепсинном и трипсинном переваривании инактивация 
инсулина идет быстрее, чем гидролиз белка (Са ез, ЭсоН). 
Потеря биологической активности при ферментации может 
зависеть или от расщепления белка на несколько крупных 
кусков или от потери молекулой инсулина определенной 
аминокислоты. При начале ферментной инактивации инсулин 
теряет способность к кристаллизации. Потеря биологической 
активности в этих условиях совпадает с моментом отрыва 
тирозина. Содержание цистина в таком инактивированном 
инсулине заметно не меняется (ЁР1зВег, ЗсоН). Активность 
инсулиновых препаратов уменьшается под влиянием ультра- 
фиолетовой иррадиации (Е!1з, Мемфоп). Однако, вопреки 
утверждению Ё115’а и МемМоп’а, инсулин ультрафиолетовыми 

лучами ве разрушается, но подвергается только временному 
и обратимому изменению в структуре. Иррадиированный не- 
посредственно перед введением животному, инсулин не вы- 
зывает гипогликемической реакции. Но иррадиированный за 
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К Г м = 
А 20 часов перед введением, инсулин проявляет обычное гипо- 


и а м, гликемизирующее свойство. Иррадиация красными лучами 
Исче. № Ч выключает первичную гипергликемическую реакцию (см. 
ааа ©, 3} дальше), но не лишает инсулина гипогликемизирующего свой- 
„У о ства. Судя по данным инактивации инсулина разными спосо- 
Арн, т бами-—Х-лучами, 0,75 п НИ в 75° спирте, —вероятно, что 
м Ш инсулин имеет несколько „активных групп“, или „центров“, 
\ или „единиц“ (Ра\1з, 1 иск, Мег). При сравнении влияния 
фи их на содержание сахара, аминокислот и неорганических фос- 
и ты фатов в крови способность вызывать реакцию со стороны 
Кищечни, фосфатемии при различных способам инактивации оказыва- 

| 3 в Вы ется наиболее стойкой. 
одета Инсулин иодированный, в Котором иод связывается тиро- 
мы Си ЦИИ ет зином и фиксируется в положениях 3—5, сохраняет всего 
Я 'Золирован. только 5—10%/, биологической активности. Эта инактивация 
и (Уи | обратима, так как каталитическое удаление иода восстанавли- 
вает активность полностью (Нап юп, МеиБего). Против 


и эвтеральном зв особенного значения тирозина в молекуле инсулина` говорят 
данные об инактивации инсулина без отщепления и без из- 


всосаться, 
. » Так как менения тирозина. 


_ пищеварительных 'Инсулин, обработанный фенил-изоцианатом, не вызывает 
пищеварительных гипогликемической реакции У кролика. Тахая инактивация 
› инсулин удается при рН 7—8 и при температуре 5—8° совершается полностью 
ми— кислыми крас в течение нескольких минут. р-бромфенил-изоцианат тоже 
‚ пелсиного пере" инактивирует инсулин. Ввиду того, что судя по данным 

ини ма товая химического и иммуннобиологического исследования, изоциа- 
и ВА наты в белке действуют на свободные аминогруппы, возникает 

защити итого возможность, что изоцианаты действуют на те же аминогруппы 
| ими ферм и в инсулине и что биологическая активность инсулина свя- 


зана именно с свободными аминогруппами (НорКз, \/огше!). 
Изоцианаты, лишая инсулин способности вызывать гипогли- 
кемическую реакцию, инактивируют его и в отношении дей- 


аи} 6у ет 
и ствия на фосфатемию. словиях применени Е 
ка с ри фосф Ву р я разных доз 
‚ермей г хр м ы фенил-изоцианата и произвольной обстановки инактивации 
неск №1) едем и. Г на разных ее этапах, выясняется, что изменения гипоглике- 
р отр, нот | мизирующей и гипофосфатемизирующей способности в инсу- 
Е И й | лине развиваются равномерно и одновременно. Фенил-изо- 
нак биол ор цианат и р-бромфенил-изоцианат не связывают в инсулине 
терй енто пай определенных групп—ни тирозина, ни аминогрупп аспарагина 
Мом ивр об? и глютамина—и не меняет характера бисульфидных связей 
, ии АТР Сульфогидрильные группы цистеина и его деривато . 
{), Уи | изоцианатной инактивации а 
0% еи и ц остаются в неприкосновенности 
9 яв т Фенил-изоцианат реагирует с пиролидин й й Е 
Ай и. 2 ыы ы ы р диновой группой пролина 
‚ 0 и и. уанидиновой группой аргинина. Однако, хотя эти реакции 
фи Ре и сопровождаются инактивацией инсулин 
, 51 502 Я причиной инактивации (Сашо, \/ те) а 
у И , отте!1). 
ЛР м 
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Всякая инактивация инсулина—обратимая и необратимая— 
связана с изменением числа и расположения аминогрупи 
в инсулиновой молекуле. В инсулине большое значение имеет 
аминогруппа лизина. Растворенный в М/15 растворе двух- 
метального фосфорнокислого натрия и обработанный фе- 
нил-изоцианатом, инсулин теряет 95°/, активности. Свобод- 
ные ‘аминогруппы, оттитровываемые по уап З!уКе’у, при 
такой обработке исчезают. Среди продуктов фенил-изоциа- 
нат-инсулина обнаруживаетбя фенил-гидантоин тирозина, кото- 
рого нет среди продуктов гидролиза нативного инсулина. 
После обработки нафтил-изоцианатом среди продуктов гидро- 
лиза обнаруживается нафтил-гидантоин, Инсулин, обработан- 
ный 9-нафтил-изоцианатом, тоже на 95% теряет свою биологи- 
ческую активность (]епзеп, ЁЕмапз). Инсулин в атмосфере 
азота в М/15 раствора двухметального фосфорнокислого 
натрия инактивируется бензохиноном. Гидрохинон в аналогич- 
ных условиях на него не действует. Бензохиноновая инактивация, 
вероятно, тоже зависит от реакции со свободными амино- 
группами (ЗсВоск, НеПегтапи, ]епзеп). 

Таким образом, создается впечатление, что биологическая 
активность инсулина связана с наличием свободных амино- 
групп. Однако, в условиях обработки п/30 раствором едкого 
натрия образуется некоторое количество аммиака, количе- 
ство’ цистина уменьшается на половину, и инсулин оказыва- 
ется необратимо инактивированным. Вэсьма возможно, что 
инактивация иодом есть тоже результат окисления. сульфо- 
гидрильных соединений. Редукция дитиосоединений быстро 
инактивирует инсулин. 

Необходимость серы в окисленном состоянии для прояв- 
ления биологического влияния инсулина впервые была дока- 
зана \У1юпаи@ и его сотрудниками. Редукция серы инсулина 
в нейтральной среде цистеином или глютатионом инактивирует 
инсулин постоянно. Но обратное окисление редуцированной 
<еры не всегда обеспечивает полную реактивацию инсулина. 

Инактивация наступает при восстановлении трети всей серы 
инсулина (\/ицегзет). Однако, вряд ли все серные связи 
в инсулине имеют одинаковое биологическое значение. Так 
по данным Эегп’а и \/ВЦе’а, можно в определенных ЛОВИ 
подвергнуть редукции всего 5°%/› серы инсулина и получить 
препарат, потерявший половину биологической активности. 
Судя по содержанию серы и по молекулярному весу, инсулин 
должен содержать 24 бисульфидных связи. Ёсли они рас- 
положены симметрично, то при полном восстановлении их 
инактивация инсулина должна быть связана с распадением 
молекулы инсулина на фрагменты с молекулярным весом 2000. 
Если инсулин построен из ‘параллельных пептидных связей, 
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соединенных бисульфидными группами, при полной редукции 
этих групп инсулин должен распадаться на более крупные 
части. Если структура инсулина соответствует представлению 
о ней Егеи4епЬего’а и \/асетапп’а, т. е. если инсулин пред- 
ставляет собой пептидную цепь с боковыми ответвлениями, 
содержащими бисульфидные связи, то при редукции этих 
связей он должен распадаться на мелкие фрагменты с сохра- 
нением крупных фрагментов с молекулярным весом в 30006— 
40000. Если, наконец, бисульфидные связи не имеют характера 
связывающих звеньев, то после редукции их молекулярный вес 
инсулина должен оставаться близким к молекулярному весу 
неинактивированного инсулина. При восстановлении инсулино- 
вых бисульфидных связей тиогликолатом при РН 7—7,5 инсу- 
линовые молекулы подвергаются сначала агрегации, потом 
дезагрегации с образованием фрагментов низкого молекуляр- 
ного веса. Потеря активности при редукции бисульфидных 
групп инсулина связана скорее с денатурацией белка, с агре- 
гацией его молекул, чем с образованием сульфогидрильных 
групп (МШег, Ап4егзоп). 

Вся ли сера инсулина связана цистинно, и вся ли сера 
играет роль в активности и в инактивации, —неизвестно. Но 
наличие других сервых компонентов в молекуле нативного 
инсулина не доказано. Нитропруссидная реакция, т. е. реак- 
ция, открывающая сульфогидрильную серу, в кристаллическом 
инсулине отрицательна. Однако, этого мало, чтобы категори- 
чески отрицать сульфогидрильную группу в инсулине. Изве- 
стно, что ряд сульфогидрильных соединений, как тиоглио- 
ксамин, тиогистидин, эрготионеин, тоже не реагирует с нитро- 
пруссидом. Некоторые соединения металлов, как окись меди, 
или фенил-меркурогидроксид, образуют стойкие меркаптиды с 
сульфогидрильными соединениями. Если биологическая актив- 
ность инсулина связана с интактностью сульфогидрильных 
групи или с цистеином, эти металлические соединения дол- 
жны бы его инактивировать, как они инактивируют фер- 

менты. Однако, в этих условиях инсулин, несмотря на обра- 
зование меркаптидов, сохраняет полн ‹ с 
]епзеп, НеЙегтапр). ь ук октиВнОРтЕ ВО 
ии с рой проиаее бб 
длительностью оао В луне АонаАй 
В ро и й реакции (Сгау). Так же 
протамином из сперм Е Ре о - 
х спермы форем (НазеЧогп) и введение в мо- 
лекулу иксулина пивка (Зсо{). В Америке ив К :е 
применяется двойная комбинапия— Е р 
Е" Зин ция. цинк-протамин-инсулин. 
ия ннт улин у депанкреатизированных собак вн:- 
1 льную гипогликемическую реакцию с макси- 
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мумом между 4-ым и 10-ым часами после введения и с за- 
канчиванием ее в течение 24 часов (Не4оп). Так же про- 
дляет срок влияния инсулина комбинация его с цинком и гис- 
тоном (Камионский). 

Но подобные препараты инсулина, имеющие свои преиму- 
щества, имеют и ряд недостатков по сравнению с обыкно- 
венным инсулином. Так, протамин-инсулин нестоек. Он легко 
выпадает в осадок. Кроме того, он чаще является причиной 
аллергической реакции. Явления инсулиновой интоксикации 
(см. дальше), бывающие после введения протамин-инсулина 
или гистон-инсулина, труднее поддаются ликвидации, чем 
явления интоксикации, вызванные обыкновенным инсулином. 
На месте введения протамин-инсулина часто возникают ин- 
фильтраты. 

Протамин-инсулин в лечении диабета с успехом заменяется 
глобин-инсулином с цинком (Рипсап). Преимущество его в 
том, что он реже и слабее вызывает кожную реакцию. Срав- 
нение кожной реакции у аллергических и неаллергических 
больных показало, что протамин-инсулин сильнее раздра- 
жает, чем глобин-инсулин. Протамин-инсулин сенсибилизирует 
к протамину. Глобин-инсулин не сенсибилизирует. У неаллер- 
гических пациентов реакция на протамин-инсулин бывает в 
7,5 раз чаще, чем реакция на глобин-инсулин (Расе, Ваштапп). 

Некоторое продление действия инсулина достигается ком- 
"бинированием его с нейрогипофизарным экстрактом. Однако, 
здесь дело не в активации инсулина, а просто в замедленном 
всасывании, благодаря вазоконстрикторному влиянию нейро- 
гипофизарного экстракта. Такой препарат называется депозу- 
лином. Преимущество его, по сравнению с обычным инсули- 
ном, —медленное всасывание и возможность образования ка- 
кого-то, хотя и слабого, подобия депо инсулина в организме. 
Однако, вопреки названию „депозулин“, образовать стой- 
кое депо и таким путем не удается. Депозулин, хотя и по- 
зволяет введение инсулина один раз в день, но все-таки 
требует введения ежедневного. 

В попытках получить препарат длительного действия ин- 
сулин комбинировался с гексозамином, вводился во взвеси 
в оливковом масле (Вегпрагаф, [еуфоп, СраБатег, Г.оБо-Опе!, 
Г.е]а), в смеси с оливковым маслом, миристином и холесте- 
рином (Вегпрага{, 51гачз5), с эмульсией лецитина (З1еагпу1, 
ЭКие), с арабским гумми (КешрЬе!), с желатиной (ТИ, 
ВиВпаи, Опое!), с адреналином (К]аизеп), с аргиналом (Меа- 
пеп, Ваз, Мап). 

Активация инсулина в виде интенсификации и продления 
его действия достигается комбинацией инсулина с некоторы- 
ми белками—с казеозаном, с растительными белками аола- 
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ном и новопротином, © человеческой сывороткой. и = 
ший эффект в смысле активации был получен путем Комо 
нирования инсулина с диабетической сывороткой, = 28 
дающей по адресу инсулина инактивирующей спосо ностью 
(Вегтгат). Активирующая инсулин способность женской сыво 
ротки связана с половыми циклами. Эта ва аеЕтЬ: де 
намечена в сыворотке кастрированной женщины и наиболее 
отчетлива в сыворотке беременной женщины (Уоеу. 

Источник и судьба инсулина в животном организме. 
\ХГа{егз и ВезЁ написали, что „поджелудочная железа—един- 
ственный орган, образующий и содержащий антидиабети- 
ческий гормон ‘в большом количестве“. 

Доказательство образования антидиабетического гормона 
именно островковыми клетками базируется на таких данных: 

1. Анатомически островки представляют собой железу без 
выводного протока. 

2. В островках телеостов много гормона и мало клеток, 
продуцирующих пищеварительные ферменты. 

3. Гормон обнаружен в поджелудочной железе, подверг“ 
шейся перерождению с атрофией ацинозной ткани после 
перевязки выводного протока. 

4. Опухоли, состоящие из островковой ‚ткани, сопровож- 
даются клиническими явлениями гиперинсулинизма, и удале- 
ние этих опухолей ликвидирует симптомы гиперинсулинизма. 

5. Метастазы опухоли островковой ткани содержат ин- 
сулин. 

6. Содержание инсулина в целой поджелудочной же- 
лезе собаки пропорционально содержанию в ней инсулярных 
клеток. 

Содержание инсулина в поджелудочной железе отдельных 
животных различно—и у животных отдельных видов и у жи- 
вотных разных возрастов. Даже в пределах одного вида и 
одного возраста количество инсулина в поджелудочной же- 
лезе меняется в течение года. Предпочтительность железы 
плода или новорожденного для добычи инсулина была кон- 
статирована еще ВапНпо’ом и ВезРом. Сравнениё коли- 
чества инсулина в единице веса поджелудочной железы у 
рогатого скота у плода до 5 месяцев, у плода старше 5 ме- 
сяцев, у теленка 6—8 недель, у теленка 2 лет и старше 
и у коров 9 лет и старше показало, что богаче всего ин- 
сулином железа эмбриональная. 

ы не железе 5-месячного зародыша коровы 

те ы железы содержатся 34 единицы инсулина; в же- 
лезе “недельного теленка—10 единиц, 2-летнего телен- 


ка—5 единиц, взрослой коровы-—2 д ыи 
едини у 
) цы инсулина (\Га- 
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Возможно, что это зависит от слабости протеолитического 
свойства поджелудочной железы эмбриона и от сохранения 
инсулина от ферментного разрушения (Е1зВег и ЗсоН). Осо-. 
бенно много инсулина в поджелудочной железе рыб. 
мер, из железы трески из 1 грамма 
в количестве 40 единиц при обработке 
бом, который из килограмма подже) 
дает выход инсулина в 900 единиц ( 


Поджелудочная железа диабетика 
на, 


Напри- 
получается инсулин 
железы тем спосо- 
^удочной железы быка 
Утсепё, Ро44$, ПУсКепз). 


содержит меньше инсули- 
чем железа здорового человека. Из 1000 + железы боль- 


ного, погибшего в коме, извлекается инсулин в количестве 
О единиц; из 1000 * железы, пораженной панкреатитом, — 
до 420 единиц (ВасКек, П1сКепз, Воа4$5). 
РоПаК находил содержание инсулина в по 
лезе около 200 единиц на 1000 +. 
Иксулиноподобные вещества или 
подобным действием, 
живаются не только в 


джелудочной же- 


вещества с инсулино- 
может быть, и просто инсулин обнару- 
поджелудочной железе, но и во всех 
. Количество вещества с инсулиноподобным 
учаев уменьшается в результате 
это вещество не исчезает, несмо- 
дочной железы. При содержании 
в поджелудочной железе 215,0 клинических единиц инсулина 
на 1000 1 свежей ткани, в крови оказывается 29,3 едини- 
цы вещества с инсулиновым действием на литр, в сердце 
27 единиц на 1000 1, в печени—20,7 единицы, в скелетной 
мышце— 16,8 единицы. После депанкреатизации содержание 
вещества с инсулиноподобным действием в крови уменьшается 
до 16,3 единицы, в сердце— до 15,1 единицы, в печени— до 
15,1 единицы на 1000 + ткани. В скелетной мышце содер- 
жание этого вещества даже увеличивается, достигая 28,4 еди- 
ницы (Вез, бшИВ, ЗсоН). Гипогликемизирующее вещество из- 
влекается из селезенки депанкреатизированных животных 
(АзЪБу). Инсулиноподобное вещество обнаруживается в злока- 
чественных новообразованиях (КоНо, Соггез, Со) и в тубер- 
кулезных гранулемах. Гипогликемическую реакцию вызывает 
алкогольный экстракт разных человеческих органов (Вгиззс|,). 
Из ‚различных органов собаки. добывается вещество инсу- 
линоподобкого действия в количестве 44,4 единицы из 1000 з 
печени, 23 единиц из мышцы, 20,6 единицы из крови, 
64,5 единицы из селезенки, 19,1 единицы из почки, 38,6 единицы 
из сердца, 28,3 единицы из легкого, 54,3 единицы из мозга, 
26,5 единицы из щитовидной железы, 64 единиц из половой 
железы (Мо{Втапп). Инсулиноподобное вещество, вызывающее 
гипогликемию и типичную для инсулина интоксикацию, вы. 
деляется из всех органов человеческого тела. Оно находится 


депанкреатизации. Однако, 
тря на отсутствие поджелу 
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хотя и в меньшем количестве, чем у здоровых людей, в ор- 
ганах людей больных диабетом (Ногзеп, Вгиозс|). 5 

Вещество с инсулиноподобным действием было обнаружено 
в дрожжах. Инсулин определяется в ракушках (Сор). Испы- 
тывая на содержание инсулина различных животных и раз- 
личные ткани от многих животных, Со]!р пришел к выводу, 
что инсулин—постоянный спутник гликогена. 

Инсулин крови, вероятно, происходит из поджелудочной же- 
лезы. Кровь панкреато-дуоденальной вены, особенно кровь, 
взятая в условиях секреторной стимуляции островковой ткани, 
энергичнее стимулирует захват сахара человеческими эритро- 
питами, чем кровь воротной вены и сонной артерии (О1ейер). 
В условиях сосудистого анастомоза кровь, отведенная от 
поджелудочной железы, вызывает гипогликемический эффект. 
Некоторое количество инсулина теряется почками. Человек 
в течение суток выделяет несколько единиц инсулина \Вез!, 
ЗсоН). Из 800- см? человеческой мочи освобождается инсулин 
в количестве, отравляющем кролика до судорожного состояния. 

Экзогенный инсулин тоже частично обнаруживается в моче. 
Моча животного в период инсулинизации проявляет большую 
гипогликемизирующую активность, чем моча животного, не 
подвергшегося инсулинизации (Вез, Эсой, Мое, ВапЧпо, 
Е1зВег). Избыток введенного инсулина некоторое время 
обнаруживается в крови, что наблюдается у людей со здоро- 
вым обменом и у диабетиков, чувствительных к инсулину. 
Однако, этот период короток. Он исчисляется 3—15 мину- 
тами, так как введенный инсулин быстро фиксируется тка- 
нями и подвергается в них инактивации. 

После введения кролику небольшого количества инсулина— 
по 20 единиц на 1 кё тела—через 15 минут в крови опре- 
деляется около 10°/, введенного инсулина (Нагз!егз). Инсулин, 
введенный в большой дозе—до 1000 единиц,’ обнаруживается 
в крови в течение 60—90 минут, потом из крови исчезает 
(]оигЧап$, Вйгсег). Через некоторое время половина введен- 
ного инсулина оказывается в мышцах, где наличие его опре- 
деляется в течение того времени, пока ' длится реакция на 
него (Нагз{егз). 

Особенно быстро исчезает экзогенный инсулин из крови 
инсулинорезистентных диабетиков. Кровь, переливаемая от 
инсулинизированного животного, некоторое время вызывает ги- 
погликемическую реакцию у животного, получающего эту кровь 
(КоПег, ОБеггаск, ЕаНа). Но эта реакция быстро исчезает. 

нсулин инактивируется кровью—белыми и красными 
форменными элементами (Маиас, АпБегт, Какге!2). Веро- 
ятно, что главную роль в процессе инактивации инсулина 


мы. играют лейкоциты с их сильными протеолитическими 
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и в крови, 
Инактивация не связана 
х кровяных тельцах. Инак- 
не целая кровь и не 
эритроцитар! держится фермент, 
расшепляющий пептиды и освобождающийся при гемолизе 
(АБЧдегва!Чеп). Возможно, что с действием этого фермента 
связана инактивация инсулина гемолизатом. Ферментная 
природа инактие тем более вероятна, что влияние на 
инсулин прекращша греванием гемолизата до 70°. Одка 
клиническая единица инсулина инактивируется гемолизатом 
1—5,0 см? крови. Однако, ввиду того, что инактивирующее 
свойство прут це только гемолизату, не целой крови, вряд ли 


освобожденной от белых 
с адсорбцией инсул 
тивирует инсулин 
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такой е изм инактивации имеет значение в живом 
(КозепВа!, Еме4Ьено, Маое Прибавленный к крови вке 
, 





организма, инсулин весь оказывается в плазме или в сыво- 
ротке, не связываясь с форменными элементами. Но инсулин 
кристаллический при контакте с кровью вне организм 
довольно быстро. и в значительной степени теряет гипогли- 
кемизирующшую способность (Вйгоег, Кор!). Целая кровь 
инактивирует инсулин быстрее, чем сыворотка. Особенно 
сильно действует кровь лейкемическая. В тех условиях, где 
нормальная кровь лишает кристаллический инсулин гипогли- 
кемизирующей способности в течение 20 часов, лейкемическая 
кровь инактивирует его за 2—3 часа. Нормальная кровь 
инактивирует инсулин с индивидуально различной скоростью 
и независимо от числа лейкоцитов. Инактивация инсулина 
нормальной кровью заканчивается в 15—30 часов, в среднем— 
в 22 часа. Инактивирующая способность крови связана с воз- 
растом человека. Кровь людей моложе 20 л активирует 
инсулин в среднем в течение 28 часов; кровь 
60 лет—в течение 21—22 часов; кровь людей 
в течение 18 часов (Ко, Зе!БасЬ, ]апп!ае). 

Кровь диабетика инактивирует инсулин энергичнее, чем 
кровь человека с нормальным обменом. В тех условиях, где 
при контакте с кровью здорового человека инсулин, судя 
по действию его на гликемию у кролика, теряет 32%/, свс 











одей от 20 до 
зрше 60 лет— 





воей 

силы, при контакте с кровью диабетика он теряет 589/, актив- 
ности. Однако, между тяжестью клинического течения диа- 
бета и способностью крови к инактивации инсулина пропор- 
циональности нет. Но между инактивирующей способностью 
и резистентностью больного к инсулину существует некото- 
рое прямое, хотя и не абсолютное взаимоотношение (Маинас 
Апьег#л). , 2 
1 уйго мышечная ткань инактивирует инсулин слабо, 
селезенка— значительно сильнее, еще сильнее—почка. 1 грамм 
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точки инактивирует ИЦ у 1] грамм 
печени в 25 единиц инсулина. 
Вещество, печени, переходил 
в водную вытяжку и глицери акт. Водный и гл 






ГЫ 





ринов 
собность к инактивации 


экстрак селезенки проявляют спо- 
лина, причем эта инактивиру- 
ющая способность пос абевает при хранении, 
уменьшается при нагревании до и исчезает при” нагрева- 
нии до 100°. Легкое и мозг как в виде целой ткани, таки 
в виде экстрактов инсулина не инактивируют (Шмидт). 

Влияние инсулина на изолированные органы. Действие 
илсулина на целое животное сложно. Оно легко меняется 
в зависимости от состояния животного, от вмешательства в ре- 
акцию на инсулин различных координирующих, и регулиру- 
ющих механизмов. Характер реакции меняется и в зависимости 
от способа и пути введения инсулина. Поэтому вполне понят- 
ный интерес представляет испытание действия инсулина на 
изолированные органы. 

Влияние еше не инсулина, но неопределенного активного 
вещества поджелудочной железы на переживающее сердце 
было описано задолго до выделения инсулина—в 1916 году 
{СЛакЕ). Если изоляционный сахарно-солевой раствор пропу- 
стить предварительно через поджелудочную железу, сердце 
из такой среды захватывает сахара вдвое больше, чем при 
питании его обычным сахарным раствором. Сахарный раствор 
после пассажа через поджелудочную железу не теряет реду- 
цирующей способности, но значительно теряет ‚эту способ- 
ность при дальнейшем пассаже через работающее сердце. 
Автор этих опытов считает. судьбу исчезнувшего сахара 
двоякой: во-первых, конденсация в нередуцирующий углевод 
< возможностью обратного гидролиза; во-вторых, утилизация 
сахара путем необратимых расщепления и окисления. В тех 
условиях, где контрольное изолированное сердце на одинграмм 
своего веса поглощает из питающей среды 0,4—1,5 ме глю- 
козы, сердце инсулинизированное поглощает 2,6—4,11 ма глю- 
козы (НерБиги, Гас юга). При прибавлении инсулина К изо- 
ляционному сахарно-солевому раствору 1 сердца собаки 
в течение часа усваивает 12,6 мз сахара в среднем, 1 а сер= 
дца кошки—10,71 мь тогда как без инсулинизации среднее 
поглощение сахара сердцем собаки на 11 за час составляет 
4,8 мь сердцем кошки—З3,31 ‘ме глюкозы. Таким образом, 
„инсулин весьма сильно увеличивает поглощение глюкозы 
нормальным сердцем“ (Копелянский). Инсулин вызывает 
увеличение амплитуды сокращения сердца и замедление его 
ритма, благодаря продлению паузы (В. Коган). Для того, 
че долгое время поддержать сердце в сердечно-легочном 
19; 
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требуется высокая концентрация сахара в питающей крови, 
значительно более высокая, чем нормальная физиологическая 
гликемия. Ёсли же к питающей крови прибавить инсулин, 
сердце долгое время работает без признаков утомления 
и без отекания при умеренной концентрации глюкозы—0,5%/,. 
В этих условиях главная масса поглощенного сердцем сахара 
утилизируется для синтеза углеводного запаса (ВауЙ5з, 
МиЦехг, З{ак то). 

Избыток инсулина вызывает уменьшение амплитуды сокра- 
щения изолированного сердца вплоть до остановки его в диа- 
столе (СИгоп). Однако, как и в отношении реакции на избыток 
инсулина со стороны изолированной печени, в реакции 
на инсулин со стороны работающего сердца не исключена воз- 
можность действия примесей, среди которых в этом отношении 
особый интерес представляет примесь ваготонина или ангио- 
ксила (см. дальше). Этими нечистотой и разницей химического» 
состава отдельных эталонов инсулина объясняется разница 
со стороны двигательной реакции сердца на инсулинизацию- 

Инсулин, пропускаемый с кровью через печень млекопи- 
тающих по печеночной артерии или по воротной вене, способ- 
ствует распаду гликогена и, вероятно, тормозит образование 
его. Печень, изолированная от животного голодающего и от 
животного нормально упитанного, реагирует на инсулин оди- 
наково (Ка4о, МагКз). Однако, реакция печени на инсулиниза- 
цию сложна и разнообразна. Она зависит от ряда сопутствую- 
щих факторов. 

Так, в размельченной печени инсулин ускоряет деструкцию: 
сахара (СгаЁе, Вегпрага!) и вызывает усиленное окисление 
его (МецБего, СоИзевВаК, ТаКапе). Данные о реакции на инсу- 
лин со стороны печени, ИЗЪЯТОЙ из организма, в известной 
степени объясняют механизмом гипергликемической реакции 
на инсулин, которая с особенным постоянством наблюдается 
при введении инсулина в портальную систему. Однако, не 
исключена возможность, что в изолированной печени синтез 
углеводов под влиянием инсулина не то что не идет, но 
маскируется более энергичным гидролизом. При некотором 
определенном подборе концентрации сахара и инсулина 
в изоляционной среде синтез удается констатировать и в пере- 
живающей печени теплокровных животных (СгаБе, Ваггеп- 
зсрееп). Печень, потерявшая гликогенный запас в результате 
голодания, синтезирует некоторое количество гликогена вусло- 
вии инсулинизации (Егапк, Нагтапп, Мо тапо). Особенно 
отчетливо выступает на первый план роль инсулина как 

фактора, способствующего синтезу в условии низкой концен- 
трации сахара в изоляционной среде. При концентрации 





препарате Э{агто’а и КпомНоп’а в приличном состоянии, 
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оо ниже 0.2515 синтез: гликогена возможен только 
в присутствии инсулина. К сожалению, в этих опытах с инсу- 
лином все еще приходится считаться с изменчивыми свой- 
ствами самого инсулинового препарата, © количеством за- 
грязнений в нем. Например, в одинаковых условиях перфузии 
печени кровью с добавлением шести разных эталонов инсулина 
три эталона вызвали увеличение количества сахара в оттека- 
ююшей от печени крови. Три других эталона на отдачу и ре- 
тенцию сахара печенью не оказали никакого влияния (Е1ез- 
зтоег, Ввпаг4, Негаш, Решег, ВамеШет). 

В печени черепахи при пропускании питательной жидкости 

с глюкозой изменения в гликогенолизе и гликогенобразовании 
под влиянием инсулина не замечено. Благодаря особенности 
‘анатомической структуры черепашьей печени, ее можно про- 
мывать по частям. При пропускании через одну часть печени 
жидкости только с глюкозой, через другую с глюкозой 
и с инсулином оказалось, что содержание гликогена в ткани 
и глюкозы в оттекающей жидкости в обоих половинах печени 
одинаково (Мое). 

Инсулин, прибавленный к размельченной печени, повышает 
продукцию ацетальдегида (МецБего, СоИзсва!К, Э!гацз$). Инсу- 
лин в нетоксических дозах стимулирует гликолиз печени, 
изолированной по способу \/агБига"а (ВизсВпег, СгаЕе). Испы- 
тание влияния инсулина на тканевое дыхание методом обес- 
цвечивания метиленовой синьки показало, что инсулин способ- 
ствует скорейшему разложению сахара на продукты, доступ- 
ные непосредственному окислению (Аетеп). 

Гемогликолиз, подавленный депанкреатизацией, инсулином 
3п уЙго не реставрируется. Однако, исследование гликолиза 
крови, взятой из диабетического организма, как и исследо- 
вание влияния на него инсулина, в руках различных авторов 
дает разноречивые показания. Большинство данных, каса- 
ющихся клинического и экспериментального диабета, позво- 
ляет прийти к выводу, что. способность крови к расщеплению 
сахара в условиях недостаточности поджелудочной железы 
«охраняется в полной мере. Однако, существует указание, 
‘что гемогликолиз при диабете оказывается тяжело подавлен- 
ным, особенно при диабете с ацидозом, с ацетонемией и 
< накоплением В-оксимасляной кислоты. Некоторые исследо- 
ватели усматривают даже определенную пропорциональность 
между степенью угнетения гемогликолиза в диабетической 
жрови и тяжестью клинического течения диабета. 

Так же разноречивы данные относительно влияния инсулина 
‘на гликолиз нормальной и диабетической крови ш УИЙго. Боль- 
хпинство исследователей влияние на гемогликолиз инсулина как 
зприбавленного к крови, так и введенного в организм, отрицает. 






























































































































































































Инсулин усиливает гликолиз в мышце, изолированной от 
депанкреатизированной лягушки (АБ]етеп). 

Размельченная мышца голубя, взвешенная в буферном 
растворе, захватывает в присутс инсулина почти вдвое 
больше кислорода, чем без инсулина (КтгеБз, Езяефоп). 
Кристаллический инсулин тоже усиливает`дыхание изолирован- 
ной мышцы голубя. Однако, это влияние инсулина не рас- 
пространяется на всех животных. Так, дыхания изолированной 
скелетной мышцы собаки, кошки, кролика, курицы, как и ды- 
хания изолированной сердечной мышцы собаки, инсулин ке 
усиливает (ЗВогг, ВагКег). 

Влияние инсулина на организм. 1. Влияние инсулина ка 
углеводный обмен. Наиболее постоянная и легко доступная 
для констатации реа! инсулинизацию— понижение кон- 
центрации сахара в крови. После ввенного введения инсулика 
содержание сахара в крови начинает понижаться в ближайшие 
минуты. Гипогликемия достигает максимальной глубины в 
течение 2—21/, часов. У животного, хорошо упитанного, т. е. 
располагающего известным запасом гликогена, гипогликемия 
быстро компенсируется, концентрация сахара возвращается 
к исходному уровню, редко, однако, превышая этот исходный 
уровень. У человека с его углеводным запасом более огрз- 
ниченным, чем у большинства животных, гипогликемия от 
инсулина держится дольше, чем у большинства животных. 
Компенсация гипогликемии за счет усиленного диастазиро- 
вания печеночного гликогена объясняет, почему в известную 
фазу реакции на инсулин особенно в условиях хотя бы кратко- 
временного голодания, печень обедняется гликогеном, несмотря 
на улучшение условий ассимиляции и синтеза в самой печени. 
Большие количества инсулина способствуют мобилизации не 
только печеночного, но и более стойкого мышечного гликогена 
(МеСогтаск, О’Внеп, Рае, Ри еу). 

Гипогликемизирующее влияние инсулина проявляется при 
нормальной гликемии и при гипергликемии разного происхож- 
дения. Если инсулин вводить вместе с сахаром, концентрация 
сахара в крови быстро повышается, как после введения одного 

сахара без инсулина, так как действие инсулина развивается 
не тотчас, а несколько позже. Но выравнивание гипергликемии, 
вызванной ввенным введением сахара, идет быстрее в условии 
одновременной инсулинизации. Если же инсулин ввести раньше 
глюкозы, гипергликемия от ввенного введения сахара значи- 
тельно ограничивается и быстрее выравнивается (Еа{е). Лучше 
всего инсулин подавляет такую гипергликемию при ввенном 
введении его за 75—90 минут перед введением сахара. Если 
инсулин введен за 8 часов или больше, действие его 
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вызванную ввенным введением с а, исче- 
:н ограничивает гипергликемию, вызванную нарко- 


ими вешествами, уколом в продом оватый мозг, адрена- 


м, питуитрином, морфием. Инсулин препятствует наступ- 
лению гипергликемии при асфиксии. Инсулин. прекращает 
гипергликемию, вызванную эндолюмбальным введением воз: 
духа, иммунных сывороток, солевых растворов (Мадоп). Инсулин 
устраняет гипергликемию, вызванную отравлением пикрото- 
ксином (Козап). Инсулин выравнивает гипергликемию, сопро- 
вождающую авитаминозы. 

Как инсулинизация препятствует наступлению гиперглике- 
мии от ввённого введения сахара, так и ввенным введением са- 
хара можно, конечно, воспрепятствовать развитию инсулиновой 
гипогликемии. Есть определенная числовая зависимость между 
дозами инсулина и теми количествами глюкозы, которые обеспе- 
чивают у инсулинизируемого животного поддержку гликемии 
на уровне 0,08—0,15°/.. Чем больше введено инсулина, тем 
больше надо сахара, чтобы компенсировать гипогликемию,. 
Во-вторых, чем позже после инсулина вводится сахар, тем 
больше требуется глюко ›ы компенсировать гипогли 
кемию. Но дозы инсулина выше 6—8 един на кило живого 
веса, до 27,2 единицы требуют для компенсации уже одина- 
кового количества сахара, когда большее количество, несмотря 
на возрастающ е дозы инсулина, вызывает гипергликемию 
(ВоцсКаег, Пепауег, КутеКе!5). Не свидетельствуют ли эти 
данные о том, что есть какая-то граница реактивности на инсу- 
лин, за пределами которой гликемия на избыток инсулина 
уже больше не реагирует? 

У отдельных животных реактивность к ввенновведенному 
инсулину различна. Пороговая доза, вызывающая отчетливую 
гипогликемию у анестезированных собак, в большинстве слу- 
чаев составляет около 0,05 единицы на кило живого веса 
в час. Реакция на ввенное введение 0,01—0,03 единицы инсу- 
лина на кило веса в час непостоянна и неопределенна. Гипо- 
гликемия от таких 403 наступает не больше, чем у половины 
испытываемых собак. При введении инсулина в артерию для 
‘ипогликемической реакции достаточно меньшего количества, 
чем при введении в вену. В таких условиях 0,01 единицы 
на кило веса за час дает понижение содержания сахара в крови 
у всех испытываемых животных. Доза 0,005 единицы вызывает 
при внутриартериальном введении гипогликемическую реак- 
цию, 0,002 единицы—количество уже недостаточное. Таким 
образом, при введении в артерию пороговая доза лежит 
между 0,01 и 0,005 единицы на кило в час, т. е. она в 10 раз 
меньше пороговой дозы при введении инсулина в вену. При 









Проф. Н. Б. Медведева 








































введении инсулина в мезентериальную вену пороговая доза 
лежит между 0,01 и 0,008 единицы (Вач4оит, Агега4, Гем/т). 
собак инсулинизация дает три типа гликемической кри- 
вой. Для каждой собаки ее тип постоянен. Первый тип ха- 
рактеризуется быстрым понижением и быстрым началом вы- | 
равнивания концентрации сахара в крови, наличием второй 
гипогликемической волны с постепенным возвратом к исход- 
ному уровню. Второй тип характеризуется медленным пони- | 
жением гликемии и выравниванием ее сначала быстрым, потом 
постепенным, без вторичной гипогликемической волны. Третий 
Я тип характеризуется медленным понижением концентрации 
р сахара в крови и медленным ровным возвратом к исходному 
уровню (АпБегИп, Саз{аепоц). 
При перкутанном введении активность инсулина та же, что 
при введении под кожу. У животных инсулин, наносимый на 
кожу в виде мази, вызывает гипогликемическую реакцию 
различной интенсивности в зависимости от места аппликации 
мази (Негтапи, Каззо\/=). Инсулин, применяемый на кожу, 
проникает в организм у человека. Однако, и у здорового че- 
г ловека и у диабетика дозы при таком применении должны 
. быть по крайней мере в 5 раз больше, чем при введении 
под кожу (Рифгат). 
Инсулиновая гипогликемия касается только содержания 
свободного сахара в крови. Количество белкового или свя- 
ы занного сахара в крови и в плазме не меняется (Сагнег, Ма- 
те, СфаБоппе]). 
Так же, как на содержание сахара в крови, инсулин дейст- 
вует на содержание сахара в спинномозговой жидкости. Но 
в крови реакции и понижения и выравнивания концентрации 
сахара проходят значительно быстрее. 
ахар, исчезающий из крови в условиях избыточной инсу- 
линизации, может быть, во-первых, синтезирован в гликоген или 
в жир, во-вторых, расщеплен с образованием недоокисленных 
продуктов и, в-третьих, окислен до углекислого газа и воды. 
Изменения содержания гликогена в печени под влиянием 
инсулинизации в значительной степени определяются условиями 
исследования: характером питания животного, поведением его 
во время опыта, наличием или отсутствием углеводных ре- ' 
25 зервов, наличием или отсутствием мышечного движения, реак- | 
: тивностью печени и симпатической нервной системы на вы- 
званную инсулином гипогликемию. Поэтому понятно, что на- 
блюдения о влиянии инсулина на образование и расходование 
гликогена, наблюдения, производимые в разных условиях, 
дают разноречивые результаты. 
Инсулин в количестве, вызывающем ясную гипогликемию 
У здорового и нормально упитанного животного, в большин- 
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стве случаев вызывает уменьшение содержания гликогена в 
печени. Так, энергичная инсулинизация вызывает усиленную 
трату печеночного гликогена у собаки (МасГео9), у хорошо 
танных кроликов и мышей (Ри]еу, Магтап), у кроликов и 
свинок в самом начале голодания (ВгисзсВ), у мышей в са- 
мом начале голодания (Сог!). Вероятно, эта мобилизация 
печеночного гликогена наступает не столько в результате 
непосредственной реакции печени на инсулин, сколько в ре” 
зультате обеднения крови сахаром. Многие формы гипогли- 
кемии, как гипогликемия, вызванная тяжелым мышечным 
утомлением, или отравлением флоридзином или почечным 
диабетом, тоже сопровождаются мобилизацией печеночного 
гликогена. 

Но при незначительном содержании гликогена в печени 
осторожная и длительная инсулинизация, наоборот, способ- 
ствует накоплению печеночного гликогена. Так, у мышей, по 
мере роста опухоли, содержание гликогена в печени умень- 
шается и после повторного введения малых доз инсулина — 
увеличивается (Синай). 

Участие печени в гликемической реакции на инсулин, особенно 
в фазе выравнивания гипогликемии, 2 ВОЗМОЖНОСТЬ ИСПОЛЬ- 
зовать эту реакцию как один из методов функциональной 
диагностики печени. У людей с недостаточностью печени ин- 
сулиновая гипогликемия достигает большей глубины (Мапсега) 
и дольше тянется без выравнивания (Сиайто, Э{аПа{е!). Мед- 
ленность выравнивания инсулиновой гипогликемии свойственна 
людям с печеночным циррозом и с желтушным пропитыва- 
нием печени. Чем сильнее поражена печень, тем отчетливее 
выступает это замедление выравнивания гипогликемии. По- 
этому кривая выравнивания в руках клинициста может дать 
определенные диагностические и прогностические показания 
(АпБегт, Ое-Гасфача). Недостаток гликогена в печени, ко- 
торый должен был бы расщепиться и перейти в кровь в ви- 
де глюкозы, обусловливает длительную гипогликемическую 
реакцию на инсулин у животного, долго голодавшего и утом- 
ленного тяжелой мышечной работой. 

Введение инсулина вместе с сахаром изменяет условия 
реакции. Содержание гликогена в печени, в зависимости от 
полноты компенсации за счет введенного сахара, может ос- 
таться без перемены или увеличиться. Но в печени, потеряв- 
шей гликоген до инсулинизации, инсулин улучшает условия 
ассимиляции сахара, как он улучшает их в других органах. 
Так, под влиянием инсулина накопляется гликоген в печени 
депанкреатизированных собак (Мас[.ео9). 

Особенно отчетливо вызывает инсулин, вводимый вместе 
с глюкозой, накопление гликогена в мышЙах диабетических 


























































































собак (Ка егу, СИБегь, Гаигеп®). И и 
потере гликогена печенью нод в ием ВреалИЕа: После 
введения одного адреналина в нечени остаются 1,40—1,96 о. 
гликогена, введения адреналина с инсулином—3,64— 
8,12%, (№оЫе). Накопление гликогена в печ и в мышцах 
длительно голодавшего животного констатируется и химиче- 
ским и гисто-химич ›бами (Етапк, Мофитапа, На 
тзапи). Инсулин восстанавливает в печени голубя запас глико- 
гена, потерянный в результате В-витаминного голодания (В1- 
ске]!, Со]а22о). Гликогенизирующее свойство. инсулин прояв- 
ляет по отношению к таминозным голубям, свинкам, кро- 
ликам, собакам (Со]а=го, ВиЫпо). 

Осторожная инсулинизация раковой мыши вызывает „огром- 
личение содержания гликогена в мышцахи в опухоле- 
кани“ (Нейман). 

Приведенные данные показывают, что один из путей пре- 
вращения сахара, исчезающего из крови под действием инсу- 
лина, есть синтез глюкозы в гликоген. 

Вторая возможная судьба сахара, исчезающего из крови, — 
фиксация его тканями. Если это предположение правильно, 
то должно ожидать, что под влиянием инсулина при пассаже 
через органы кровь будет терять больше сахара, чем при 
пассаже через органы без участия инсулина. 

В условиях нормального обмена кровь, отходящая от мыши 
и от почки, содержит меньше глюкозы, чем кровь артери- 
альная. У диабетических животных эта разница в концентра- 
ции сахара исчезает. Инсулинизация диабетического животного 
не только восстанавливает эту разницу до нормы, но еще и 
подчеркивает ее, т. е. в условиях инсулинизации мышца и 
почка усиленно захватывают сахар из крови (МИхезси, Са4а- 
1). Через 20 минут после внутриартериального введения 
инсулина настает значительное расхождение между кони 
трацией сахара в артериальной крови и концентрацией сах 
ра в венозной крови. Это расхождение достигает максимума 
через 30—40 минут после введения инсулина (Рер15ср, На- 
зепбВ"). Инсулинизация ограничивает флоридзиновую глико- 
зурию (МезеВ, Со!4меЙ, К пзег, Сон). Если в брюшную по- 
лость ввести солевой раствор, то, наряду со всасыванием его 
в кровь, из крови в брюшную полость поступает сахар, так 
что, в конце концов, в процессе всасывания и встречной 
транссудации концентрации сахара во всасываемом растворе 
и в крови сравниваются. Но если такой же солевой раствор 
ввести в брюшину инсулинизированному животному, выравнива- 
ние концентраций сахара между кровью и жидкостью в брюшной 
полости значительно задерживается. Под влиянием 
низации глюкоза и особе! 
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ной полости значи 
новках. Влияние на всасывание Но, 
если оно наступает, скорость всасывания галактозы ачи- 
тельно опережает скорость резор и в контрольных по- 
становках (РоПаК). Вероятно, что приведенные факты свиде- 
тельствуют об усил г фиксации и о прочности этой фикса- 
ции сахара тканями под влиянием инсулина. 

В вопросе о расщеплении сахара под влиянием инсулина 
данные о влиянии инсулина на образование молочной кисло- 
ты разноречивы. Это и понятно: молочная кислота-—интерме- 
диарный продукт сахарного обмена, который наряду с обра- 
зованием подвергается немедленной дальнейшей обработке в 
виде обратного синтеза в глюкозу или в гликоген и в виде окис- 
ления до углекислого газаи воды. Кроме того, молочная 
кислота представляет собою нутритивное вещество, утилизация 
которого изменяется обычно так же, как изменяется утили- 
зация сахара. Это объясняет, почему в условиях осторожной 
инсулинизации количество сахара, молочной кислоты и не- 
органических соединений фосфора представляют одинаковое 
уменьшение. Фосфаты образуют фосфорные эфиры с сахаром 
и с продуктами анаэробного распада сахара. При начина- 
ющейся инсулиновой токсикации в первую очередь страдают 
утилизация молочной кислоты и образование фосфорнокис- 
лых эфиров. В случаях, не осложненных мышечным раздра- 
жением, инсулиновая гипогликемия не сопровождается гипер- 
лактацидемией (Вез+, К1Чаи\). При прогрессирующей гипогли- 
кемии, при начинающейся интоксикации содержание в. крови 
молочной кислоты перестает уменьшаться, скорее оно нара- 
стает. В крови накопляются неорганические фосфаты в про- 
тивоположность физиологическому действию инсулина, т. е. 
прекрашается усиленная этеризация глюкозы. 

Инсулинизация, как алиментарная гипергликемия, сопро- 
вождается накоплением фосфорно-сахарных эфиров в тканях 
(Ма{зцокКа). Инсулин вызывает увеличение содержания гексозо- 
фосфорной кислоты и в крови. Действует он так только 
в целом животном, не изменяя степени этеризации сахара 
в крови вне организма (Га\мас2есК). При умеренной инсули- 
низации содержание молочной кислоты в печени и в мышце 
тоже не меняется. Влияние такой инсулинизации на лакта- 
цидемию неопределенно. Только в случаях инсулиновой 
интоксикации с судорогами концентрация молочной кислоты 
в крови, как правило, увеличивается (Сот!). Однако, вряд ли 
эту гиперлактацидемию можно приписать именно инсуливу. 
Всякие судороги, как всякое чрезмерное мышечное движение, 
сопровождаются гиперлактацидемией, независимо от участия 
инсулина. Среди различных фаз гликолиза, помимо образо- 





галактозы непостоя! 
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вания сахарно-фосфорных эфиров, главное влияние инсулина 
сосредоточивается на реакции между пировиноградной кисло- 
той и глицерофосфатом (ГапоМоп, МасСоШит). Сравнивая 
содержание всех углеводов—гликогена, глюкозы, гексозо- 
фосфата, молочной кислоты—в мышце нормальных и депан- 
креатизированных кошек и лягушек, Яковлев приходит 
к выводу, что „инсулин необходим не только для стабилизации 
гексозомонофосфата, но и для фосфорилирования распадаюце- 
гося гликогена: при выпадении инсулина этот процесс 
затрудняется“. 

Один из интермедиарных продуктов ассимиляции сахара— 
пировиноградная кислота. Содержание ее в крови при нор- 
мальном углеводном обмене после введения сахара увеличи- 
вается. Но в диабетическом организме это увеличение задер- 
жано и ограничено. Если же депанкреатизированным собакам 
вводить инсулин, то на фоне понижения гликемии повышается 
концентрация пировиноградной кислоты. Повидимому, инсулин 
участвует в обменных процессах, предшествующих образо- 
ванию пировиноградной кислоты (ВиеЧ те, РахеКаз, НеггИсВ, 
Ниамис|). 

Помимо улучшения условий использования сахара как 
‘энергетического, динамогенного и калоригенного материала, 
инсулин способствует использованию углеводов для образо- 
вания гликуроновой кислоты. Способность организма к обра- 
зованию гликуроновой кислоты учитывается чаще всего по 
количеству парной гликуроновой кислоты после введения 
бензойной кислоты. У животных инсулинизированных это 
образование парной кислоты идет энергичнее и быстрее 
(Ош1сК). 

Одним из продуктов, образующихся и накапливающихся 
в организме при замедленном углеводном обмене, является 
щавелевая кислота. Инсулин, с его общим регулирующим 
влиянием на сахарный обмен, препятствует наступлению 
оксалемии и ликвидирует уже развившуюся оксалемию 
(Гоерег, Зоч!6, Топпе!). Выше уже было сказано о влиянии 
инсулина на повышенное’ содержание‘ остаточного углерода, 
т. е. на хромовый индекс в крови диабетиков. 

П1хоп, Еа@е и Решфег исследовали газовый обмен на 
собаках и на кроликах с целью учета степени сгорания 
глюкозы. Оказалось, что инсулинизация вызывает весьма 
заметное усиление поглощения кислорода, но при незначитель- 
ном повышении газового коэфициента. Усиление газообмена 
связано с повышением мышечного тонуса и особенно выражено 
в состоянии судорожной интоксикации. У кроликов, у которых 
инсулин ов нетоксической дозе не повышает мышечного 
тонуса, нет и усиления газообмена. У собак с их выраженной 
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мышечной реакцией газообмен усиливается задолго до токси- 
ческого судорожного периода. Инсулиновая гипогликемия 
у здоровых людей не сопровождается повышением дыхатель- 
ного коэфициента. Создается впечатление, что сахар под 


влиянием инсулина исчезает из крови и не подвергается 
окислению (Мас[ео4). Однако, это исчезновение как-то 
связано с окислением. Различные вещества, подавляющие 
тканевое дыхание, как цианиды, уретан, флюориды, не только 
вызывают гипергликемию, но и подавляют гипогликемическую 
реакцию на инсулин (МасСоШит, Гаев оп). У людей со 
здоровым обменом длительная и осторожная инсулинизация 
вызывает повышение дыхательного коэфициента выше еди- 
ницы, что считается отражением процесса перехода сахара 
в жир. Эти данные касаются нормального обмена. 

Но в случаях недостаточности поджелудочной железы инсу- 
лин сглаживает нарушения, свойственные диабетическому 
организму. Инсулин понижает общий газообмен и приближает 
к единице низкий диабетический дыхательный коэфициент 
путем улучшения условий утилизации сахара и сжигания 
продуктов сахарного распада. У диабетика средней тяжести 
улучшение обмена под влиянием инсулина выражается боль- 
шим сжиганием сахара за счет ограничения распада жира 
(СЛаёе]). Изолированные ткани в присутствии инсулина в усло- 
вии удовлетворительного снабжения их сахаром или глико- 
геном продуцируют больше углекислого газа. 

Гипогликемизирующее действие инсулина—наиболее выра- 
женная, постоянная и характерная реакция. Она известна 
с первых дней знакомства с инсулином. На основании ее ве- 
редко противопоставляется влияние поджелудочной железы 
и надпочечника и ищется антагонизм между инсулином и 
адреналином. Только значительно позже выяснилось, что не 
менее типична реакция на инсулин гипергликемическая. 
Гипергликемия наступает раньше понижения концентрации 
сахара в крови. Она заканчивается минут через 20 после 
введения инсулина в вену. Особенно постоянна и выражена 
эта реакция при введении инсулина в вену портальной системы. 
При таком введении одной—двухединиц на кило живого веса 
инсулин у собаки вызывает увеличение концентрации сахара 
в крови вдвое против исходного уровня. Удаление надпо- 
чечников реакции не меняет. Таким образом, избыточная 
реактивная продукция адреналина в генезе гипергликемической 
реакции на инсулин роли не играет. Но выключение печени 
из портального кровообращения и искусственная дегликоге- 
низация печени прекращают гипергликемическую реакцию 
на инсулин. Чем больше гликогена в печени, тем отчетливее 
выражена эта первичная инсулиновая гипергликемия (Кгатег)- 
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ропорциональност мед; интенсивностью инсулиновой 
гипергликемии и содержанием гликогена в печени в экспери- 

















менте проявляется с таким постоянством, что эту пробу можно и 
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не бывает у нирротичных больных. Инсулиновая гиперглике- 
мия значительно ограничивается у больных желтухой. Умень- 
шенис количества билирубина в крови таких больных сопро- 
вождается постепенным восстановлением и усилением гипер- 
гликемической реакции на инсулин. Обилие гликогенного 
запаса в печени объясняет резко выраженную инсулиновую 
гипергликемию у микседематиков, и недостаточность глико- 
генного запаса в печени с потерей способности печени к син- 
тезу гликогена объясняет едва намеченную инсулиновую 
гипергликемию у базедовиков, особенно у базедовиков со 
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артерии— показало, что максимален подъем концентрации са- | ея, Тау). Тре 
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хара в крови, отходящей от печени (КаЁегу, КоигИзКу, Таи- инсулина гядремию веде 
геп). Повторным введением инсулина в то время, когда | Айн, И ащфы | 
гипергликемия начинает сменяться гипогликемией, можно } Монти арсы по 
у кролика поддержать концентрацию сахара в крови на стой- 
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ной железы. Так, повышение концентрации сахара в крови м к 
вызывают ультрафильтрат панкреатического сока (Меуег-В1зсВ, м м № 
Воск, Мег, \/оЪего), хлороформенный, спиртовой и водный о К 
экстракты поджелудочной железы (Тапс], ТЬап). Гиперглике- Г № р к к 
мизирующее вещество, присутствующее в инсулине, назы- М, а Пар 
ваемое „глюкагоном“, химически весьма близко к инсулину. з м Че ол 
Это тоже. белок, стой же изоэлектрической точкой, с теми же | м Ч, 64 
содержанием и пропорцией углерода, водорода, азота и серы, о `В 
что и инсулин. Глюкагон не растворим в воде, в спирте вы а, ‘ь 
и в других органических растворителях, но образует соли, м 3 ы 
легко растворимые в воде и в разведенных ацетоне и спирте. м м о, %, 9 
Как и инсулин, глюкагон не диализирует и легко адсорби- } \ у № \, ыы 
руется. От инсулина он отделяется благодаря тому, что со- № м 
храняет активность после обработки инактивирующими инсу- м и м9 


лин содой и цистеином. Освобожденный от инсулина глюка- 
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Глюкаг ИЕ 
регуляци : гипогликемии (Вигоег, Втапа\). 

9. Влияние инсулина на неорганический обмен. Известно, 
зто одним из проявлений экспериментального и клинического 
диабета является полиурия, одно из проявлений нарушения 
водного обмена. Инсулин ограничивает диабетический диурез. 
Но_влияние инсулина ‘на водный состав крови настолько 
непостоянно, что данные эти не позволяют сделать опред” 
ленного вывода. Одни авторы приписывают инсулину ангиаре- 
мизирующее влияние, считая ангидремию постоянным спутни” 
ком инсулинизации (МИхезсц, Мапошса, Геуте, Ко]агз, Рга Ба, 
Еа\магз, УШа). Другие считают ангидремию не постоянным, 
но частым спутником инсулинизации (Маг2хоссо, Могега, 
О\шеа4, Тау]ог). Третьи, наконец, находят под влиянием 
инсулина гидремию вследствие увеличения массы крови {УЛЧа, 
АБгаия, Мей, Гачдае, На!Запе, Кау, ЭшиВ). Ангидремия без 
уменьшения массы крови, с увеличением концентрации хло- 
ридов, пропорциональным степени гипогликемии, описывалась 
у инсулинизированных кроликов (СЬаще!1з). В разгар инсули- 
новой гипогликемии содержание хлора увеличивается и в 
эритроцитах и в плазме (Кавегу, З1ома!). Инсулин способ- 
ствует ‘увеличению концентрации натрия, калия, кальция 
и магния в крови (Э\тачЪ, Сйп ег, Его с). 

Вероятно, что не только изменения концентрации хлора 

в крови наступают в результате инсулинизации, но для дей- 
ствия инсулина необходима определенная концентрация хло- 
ра в среде реакции. Рефрактерность к инсулину в коматозном 
состоянии связана с глубокой гипохлоремией. У недиабети- 

ков гипохлоремические состояния обычно связаны с гипер- 

гликемией. Эти наблюдения делают вероятным предположе- 
ние, что недостаток хлора или подавляет выработку инсулина 

в поджелудочной железе или препятствует нормальной реак- 

ции на инсулин (РоК2ка, `Эфе1вег\м а). Инсулин, вводимый 

вместе. с сахаром, оказывает благоприятное действие на 
послзоперационную гиперполипептидемию и на послеопера- 
ционный ацидоз (ГашЪегё, Эеззепз, Маагау). 

Среди неорганических компонентов крови наиболее ясно 
действие инсулина на фосфорную кислоту. Уменьшение кон- 
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центрации неорганических фосфатов при инсулинизации скорее 
всего зависит от усиленной этеризации сахара фосфорной 
кислотой (\/1пЕег, бшаИВ). Количество фосфора крови умень- 
шается под влиянием инсулина и у здоровых и у депанкреа- 
тизированных животных. Максимальное понижение наступает 
через 2—3 часа после введения инсулина. Общая длительность 
гипофосфатемической реакции меньше, чем длительность 
реакции гипогликемической. Связывание неорганических фос- 
фатов происходит, по всей вероятности, в тканях, так как 
понижение содержания фосфатов особенно выражено в веноз- 
ной крови. Разница в концентрации неорганического фос- 
фора в артериальной и в венозной крови при инсулиниза- 
ции достигает 0,61 ме ° Гипофосфатемия не зависит от 
потери фосфора путем экскреции. Наоборот, выделение 
фосфора почками у инсулинизированных животных умень- 
шается (АПеп, О!хоп, МагкомИ2, Наейтапи, Во\поег). Фос- 
фаты, введенные в вену в условиях инсулинизации задер- 
живаются в организме дольше, чем без инсулинизации. Кон- 
трольное животное в течение 2 часов выделяет 80—95%/, все- 
го введенного в вену фосфата; инсулинизированное—только 
10—30 °/, (Во пеег). 

3. Влияние инсулина на обмен жира. У животного с нор- 
мальной липемией инсулинизацией можно вызвать изменение 
концентрации холестерина и нейтрального жира в крови. Но 
для этого необходимы большие дозы инсулина. Искусствен- 
но вызванная гиперлипемия для инсулинового действия 
доступнее. Липемия после алиментарной нагрузки масля- 
ным раствором холестерина проходит на низшем уровне 
при одновременном введении инсулина. Особенно выражено 
тормозящее влияние инсулина на алиментарную гиперхоле- 
стеринемию. 

Инсулинизация животных с поврежденными почками огра- 
ничивает нефритическую гиперхолестеринемию (Маиас). У 
людей инсулинизация ограничивает гиперхолестеринемию при 
ксантоматозе, при циррозах печени (Матроссович). 

Однако, влияние инсулина на липидный и липоидный со- 
став крови выражено гораздо менее отчетливо, чем влияние 
его на гликемию. Возможно, что поджелудочная железа, по- 
мимо инсулина, образует другое активное вещество, Участву- 
ющее в жировом обмене (см. о липокаической субстанции). Воз- 
можно, что эффект, описываемый как реакция на инсулин, 
определяется примесью к инсулинным препаратам липокаи- 
ческого вещества. Так, у кролика инсулинизация до судорог 
не вызывает существенного изменения в содержании жирных 
кислот, фосфатидов и холестерина в печени, в почке, в мозге 
и в сердце. В крови таких кроликов количество фосфатидов 
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Подобно тому, как инс р 
нию в организме продуктов неполного распада углеводов, 
инсулинизация способствует ликвидации диабетических кето- 
немии и кетонурии. Кетонемия у депанкреатизированных жи- 
вотных и у больных диабетом детей поддается воздействию 
инсулина быстрее и легче, чем гипергликемия и гиперлипе- 
мия. Избыток кетоновых тел в условиях инсулинизации ис- 
чезает, благодаря задержке и упорядочению образования их. 
Попытка лечения паренхиматозных заболеваний печени инсу- 
лином с сахаром производилась в расчете на то, ‘что печень 
в таких условиях будет откладывать больше гликогена. Таким 
путем инсулин должен препятствовать” ожирению больной 
пеэчени.и отравлению организма продуктами жирового распа- 
да. Действительно, инсулин ‘ограничивает или совершенно 
ликвидирует Кетонемию у печеночных больных. Инсулин с 
сахаром понижает липемию у печеночных больных (В16с|). 
Характерно, что подобно инсулину действует и один сахар— 
путем ли непосредственного улучшения жирового обмена, 
нли путем стимуляции внутрисекреторной функции подже- 
лудочной железы. 

Легкое диабетического животного теряет ‘липодиеретиче- 
скую функцию. Эта функция восстанавливается инсулиниза- 
цией (Кочег, Вте!). (О легочном липодиерезе см. жировой 
и липоидный обмен). 

4. Влияние инсулина на азотный обмен. Наряду с увеличе- 
нием концентрации хлоридов в крови, под влиянием инсули- 
низации несколько увеличивается и содержание мочевины 
(Ращезсо) и изменяется распределение белковых фракций (Кеш, 
Копеп{). В разгар инсулиновых гипогликемии и гиперхлоре- 
мии концентрация мочевины увеличивается, как правило. Со- 
держание белков тоже увеличивается, но’с меньшим посто- 
янством (Кафегу, 51ема!а). Наоборот, Мизезси и Сопс!ю\1с1 
описывают уменьшение содержания белка в плазме, преиму- 
щественно за счет глобулина, наряду с уменьшением концен- 
трации небелковых азотных соединений. Усиление мочевино- 
образования под влиянием инсулина не зависит от участия 
инсулина в углеводном обмене. Кристаллический и аморфный 
инсулин в этом отношении действуют одинаково. Вместе 
с увеличением концентрации остаточного азота в крови 
и пропорционально этому увеличению повышается под влия- 
нием инсулина остаточный. хромовый ‘индекс плазмы. Эта 
пропорциональность ‚указывает на вероятность белкового 
57—17 
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происхождения увеличения хромового показателя (Ро]опоузКу, 
Вага, \/агетЪБиго, Гатотг). 

Под влиянием инсулина более быстрой обработке подвер- 
гаются аминокислоты, циркулирующие в крови (иск, Кес|), 
и аминокислоты, содержащиеся в печени. У здоровых живот- 
ных инсулин вызывает уменьшение содержания аминокислот 
в крови, в мышцах и в печени. Но в диабетическом организ- 
ме это влияние выражено гораздо отчетливее (Машепз). 
Ввенное введение аминокислот вызывает в диабетическом 
организме гипераминоацидемию значительно более высокую 
и длительную, чем в организме, снабжаемом достаточным 
количеством инс ина, 

Инсулиновая гипоаминоацидемия не связана с гипоглике- 
мией. Компенсация гипогликемии введением адреналина не 
препятствует развитию гипоаминоацидемии ([асКк, Могзе). Уси- 
ление мочевинообразования под влиянием инсулина прояв- 
ляется и тем, что инсулин препятствует накоплению аммиака, 
наступающему при сильном мышечном утомлении и при НЕ= 
достаточности гормональной функции поджелудочной железы 
(Зс\маги, ТаифепВач$). 

Влияние инсулина на баланс азота изменяется в зависи- 
мости от условий наблюдения и от дозы инсулина. При опреде- 
ленной дозировке инсулин способствует ретенции азота у че- 
ловека (]еппеу, Зар!то), у собаки (МИога!, СВашЪегз), у кро- 
лика (Кудрявцева). Инсулин ограничивает выделение азота, 
особенно мочевины (Маше). Но в других условиях опыта тот 
же инсулин может быть стимулом усиленного выделения 
азотных соединений (МазсВ, Со|а2хо, Неп4е], За еу, АПаи, 
ГаБЪв, Трео4огезсо, СоикИпе). 

Так же неопределенно влияние инсулина на выделение 
пуриновых оснований. У человека действие инсулина на 
выделение мочевой кислоты непостоянно (Кагы, Субгсу!, 
ОшсК). В условиях нуклеиновой нагрузки инсулин способ- 
ствует большему повышению концентрации мочевой кислоты 
в крови собаки ([ЛоНа). Но у птиц урикемия от инсулина 
уменьшается (РазЫго). Таибтапп описывает усиление выде- 
ления аллантоина у здоровых собак под влиянием инсулина, 
р НЕ выделения аллантоина, Вго- 
а4хе—усиление от больших доз `ули ы 
от а: Гатзоп и Е А енержиа Е 
аллантоин является главным конечным продук Бе 

1 дуктом пуринового 
обмена. Только датские доги выделяют пуриновые вещества 
главным образом в виде мочевой кислоты (Вепе!с!). Такая 
особенность свойственна только чистым породам. Гибриды 
дога с терьером ведут себя по отношению к эндоге 
пуринам, как обыкновенные собаки (Опзом). Тогда 
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у всяких собак инсулинизация вызывает усил. 
аллантоина, у датских догов под влиянием инсул 
ется усиленное выделение мочевой кислоты Е 1; 
на выделение аллантоина. Содержание мочевой кислоты уве- 
личивает 
введения инсулина. Гиперурикемия развивается позже гипо- 
гликемии и зависит от гипогликемии. Если инсулиновую 
гипогликемию искусственно компенсировать введением сахара, 
гиперурикемии не наступает (СращоН, [агзоп). 

Общее регулирующее обмен веществ действие инсулина 
отражается на явлениях роста. Инсулин при осторожной до- 
зировке стимулирует рост растений (Кизпек, К155пег). Прибав- 
ленный к культурной среде, инсулин ускоряет рост и повы- 
шает вирулентность пнеймококка, независимо от влияния бел- 
ковых примесей к инсулиновым препаратам (СогпЙ, Вапаце). 
Парамеции размножаются быстрее в присутствии инсулина. 

Но в тканевых культурах инсулин задерживает рост кури- 
ных эмбриональных фибробластов. Площадь разрастания 
инсулинизированной культуры составляет 50—70°/, площади 
разрастания культуры контрольной. Торможение роста фибро- 
бластов,. вероятно, имеет токсическое происхождение, так как 
оно связано с угнетением усвоения сахара эксплантированными 
клетками (ЕчеЧБейи, ВоисКе!тап). Также избыток инсулина 
в среде роста задерживает развитие ростка и корней, осо- 
бенно корней ‘вторичных (Саз{еп, Со\ага). У высших животных 
благоприятное действие инсулина на рост сказывается при 
гипотрофических состояниях. Так, инсулинизация улучшает 
развитие щенков, отстающих в росте благодаря искусствен- 
ному вскармливанию. В условиях, вызывающих рахитическое 
состояние, рахит наступает и при инсулинизации. Но у инсу- 
линизируемых животных рахитические нарушения роста выра- 
жены слабее. Только в случаях тяжелого рахита инсулиниза- 
ция не дает никакого успеха (АпБегйт, МоШаге\). 

Местное действие инсулина. Инсулин способствует более 
быстрому и чистому заживлению атонических ран и варикоз- 
ных изъязвлений. Попытка проверить это клиническое наблю- 
дение в эксперименте натолкнулась на препятствие, которое 
заключается в том, что у здоровых животных травматические 
раны кожи и сами заживают настолько хорошо и быстро, 
что инсулинизация ничего не’ прибавляет (ВагеЙ, Саае). 
Местное действие инсулина на торпидные изъязвления у чело- 
века известно давно. Рубцевание под влиянием инсулиновой 
мази наступает в кожном ульцерированном раке (Сошех Ча 
Соза), в шШсиз сгиг!5 (Уосф, РаиыЧек, Мое). 

При длительном применении инсулин на месте введений вы- 
зывает три вида изменений: первое—реакция на травму самого 
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введения в виде оплотнения кожи и подкожной клетчатки; вто- 
рое — местная атрофия жировой клетчатки; третьс — местный 
липоматоз. Память об инсулиновом введении сохраняется долго. 
Через 3 года после прекращения инсулинизации в эпителиаль- 
ной части кожи еще обнаруживается периваскулярное скопле- 
ние лимфоцитов, плазмоцитов и гистиопитов (Гамтепсе). Мест- 
ная атрофия дермального слоя гистологически выявляется как: 
простая атрофия с потерей жира и без воспалительной реакции 

(Машсег, Ри Вгау, Рисе, Оер1зсВ). Местный липоматоз особенно. 
свойственен юношескому возрасту. Он выражается ограничен- 
ным разрастанием жировой ткани до образования настоящей 

липомы, что сопровождается атрофией окружающей подкожной 

клетчатки (Рер!зсВ). 

У детей на месте впрыскивания обычно в незначительной 
степени развиваются явления дистрофии. Эти участки отчет- 
ливо контрастируют с остальной подкожной клетчаткой, в ко- 
торой содержание жира в течение инсулинизации увеличива- 
ется. Значительная атрофия развивается только в единичных } 
случаях. Не исключена возможность, что сам инсулин в разви- 
тии атрофии значения не имеет, что вредное влияние оказывают 
прибавленные к препарату консервирующие вещества. 





ется. Нередко описываются различные реакции со стороны 
белой крови на инсулинизацию—и общий лейкоцитоз, и лей- 
копения, и нейтрофилез, и лимфоцитоз. Однако, все эти изме- 
нения нехарактерны. ‘Они определяются нечистотой инсули- 
новых препаратов и не связаны с обменными реакциями на 
инсулин. 

Влияние инсулина на контрактильные элементы зависит 
от присутствия в инсулиновых препаратах ваготонина и ангио- 
ксила. 

Резистентность к инсулину. Реакция на инсулин со сторо- 
ны углеводного обмена свойственна всем видам животных. 
В первое время после получения инсулина птицы считались | 
резистентными к инсулину. Однако, в дальнейшем оказалось,. 
что дело не в нечувствительности их к гипогликемизирующе- 
му влиянию инсулина, но в медленности реакции. Так, у го- | 
лубя после введения больших доз инсулина гипогликемия 
наступает только через 24—72 часа (К14@е, Ордуке). У ку- 
риц инсулин вызывает с запозданием уменьшение содержа- 
ния сахара в крови и увеличение содержания гликогена 
в печени (ОрдуКе). 

По отношению к млекопитающим можно говорить не о рези- 
стентности к инсулину, но о большей или меньшей чувстви- 
тельности к нему. Реактивность по отношению к инсулику 
в своей степени меняется от ряда условий, т.е. от состояния: 
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Число лейкоцитов от инсулина у здоровых людей не меня- | Ве 
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данного организма в данн я. [ак гь к инсу- 
лину меняется во время ин тонны 

С точки зрения патогенеза сахар диабета, большой 
интерес представляют собой случаи слабой реактивности к ин- 
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сулину, наблюдаемой у некоторых больных. После вве 
в практику инсулина довольно скоро обнаружилось, что инсу- 


линизация вызывает реакцию разной интенсивности не только 
у отдельных больных, но и у одного и того же больного 
в разное время; Эта разница в реакции дала повод ЕаНа 


раздиференцировать даже две формы диабета—инсулиночув- 
ствительный диабет, свойственный преимущественно юноше- 
<кому возрасту, и инсулинорезистентный диабет, свойственный 
треимущественно пожилому возрасту. В литературе описано 
немало случаев диабета, когда больному приходится вводить 
чрезвычайные количества инсулина в борьбе с диабетическими 
явлениями. Например, \Лепег был принужден одному боль- 
ному в коматозном состоянии за сутки ‘дать 3250 единиц 
инсулина — больше никогда не вводилось человеку. (©1055 
з борьбе с кетозом вводил больному по 2360—2795 единиц 
инсулина. С]еп и Еабоп давали больному ежедневно в течение 
37 дней 900—1059 единиц инсулина. Интересно, что, несмотря 
на такие чрезвычайные количества, Сеп’у и Еа{оп’у не удалось 
справиться с гипергликемией и гликозурией. МагЫе описал 
больного диабетом с ревматоидным артритом, у которого 
суточная потребность в инсулине равнялась 240—675 единиц. 
$055 наблюдал больную с гипергликемией 892 ма /, которой, 
в виду надвигающейся комы, пришлось в течение суток ввести 
1630 единиц инсулина. Между тем потребность в инсулине 
для здорового человека соответствует 200—300 единиц в день, 
как об этом можно приблизительно судить на основании 
расчета потребности инсулина для депанкреатизированного жи- 
вотного (Коо\). Может показаться странным, почему же диабе- 
тикам, У которых всегда сохраняется хотя бы незначительная 
выработка собственного инсулина, оказываются нужными такие 
большие количества инсулина. Точно ли в этих случаях забо- 
левание было обусловлено недостаточностью поджелудочной 
железы? Исключительная роль поджелудочной железы в про- 
исхождении сахарного диабета кажется еще более сомнитель- 
ной после указания на безуспешность инсулинизации при 
некоторых заболеваниях печени, особенно при гемохроматозе- 
Например, ВооЁ был принужден одному диабетику, больному 
гемохроматозом, давать по 1680 единиц инсулина, и все-таки 
больной погиб. \/оо4 и ЕЁ-НизЬ наблюдали случай гемохро- 
матоза с гликемией 200 мё)/, несмотря на ежедневное введение 
175 единиц инсулина. Плохо поддается инсулинизации брон- 
зовый диабет. Подобные случаи наводят на мысль, что вряд ли 
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дело заключается в недостаточности поджелудочной железы. 
Для субституции не только в недостаточной мере функциони- 
рующей поджелудочной железы, но и отсутствующей поджелу- 
дочной железы не надо таких больших количеств инсулина. Ве- 
роятно, таким больным недостает не инсулина, а чего-то другого, 
чего инсулин не замещает и что не может быть компенсировано 
никакими количествами инсулина. Не правильнее ли было бы 
различать не инсулиночувствительные и инсулинорезистентные 
формы панкреатического диабета, но диабеты патогенетически 
разного характера—панкреатический, надпочечниковый (см. 
главу о надпочечниках), печеночный, может быть, нервный? 
Панкреатический диабет должен быть всегда инсулиночувстви- 
тельным. В случаях же инсулинорезистентного диабета надо. 
искать другой причины нарушения обмена. 

нсулиновая интоксикация. Инсулин при неосторожном 
и избыточном применении его вызывает интоксикацию, сопро- 
вождающую и осложняющую физиологическую гипогликеми- | 
ческую реакцию на него. Сосуществование инсулиновой гипо- } 
гликемии и инсулиновой интоксикации послужило поводом 
признания причинной зависимости между этими двумя явле- 





ниями. Инсулиновая интоксикация часто описывается как портили 
Е эгипогликемическая кома“ или „гипогликемический криз“, Пула замены 
или ›гипогликемический шок“. В 1923 г. эту интоксикацию рамен рт. 


Масео описывал как состояние, наступающее у кролика а тм 
при понижении концентрации сахара в крови до 0,045%/,, в 

выражающееся бурными судорогами, асфиксией, гипотер- 
мией. Кровь в артериях приобретает венозный характер 
и перестает свертываться. После смерти очень быстро на- | 
ступает окоченение мышц. У мышей при комнатной темпе- 
ратуре интоксикация выражается только адинамией и гипо- 
термией, при внешней температуре 28°—судорогами (Ктое|)- | 
У человека инсулинизация с понижением концентрации саха- 
ра в крови до 75 м!/, сопровождается чувством усталости, 
дурноты и настойчивого голода. При дальнейшем пониже- 
нии гликемии наступают вазомоторные расстройства, про- } 
страция, состояние психической спутанности, кома с потерей 
рефлексов. Состояние это было названо „глюкатонией“ (Вап- | 
пе, СашрЬе!, Е]ефзерег). \/ИЧег даже раздиференцировал 
три группы „гипогликемических явлений“: церебральные, ве- 
гетативные и психические. Инсулиновая шоковая терапия, 
введенная ЗаспеРем в лечение шизофрении, позволяет де- 
тально проследить зависимость шока от гипогликемии. Идея | 
о связи шокового состояния и инсулиновой интоксикации 

с гипогликемией укрепляется наблюдением над хорошим 

терапевтическим действием при таком состоянии приема внутрь 

или парентерального введения сахара. Однако, с точкой зрения 
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на причину шокового сост 


инсулинов 






на гипогликемию как 
согласиться. Во-первых, проявле 
кации начинается нередко при умеренной гипог: 
без всякой гипогликемии, когда В крови содержатся 
70—75`ма°/› сахара, т. е. при гликемии почти нормальной, 
нормальной, утренней гликемии. 








ии, почти 


во всяком случае близкой к 
Во-вторых, в ряде случаев явления интоксикации продолжают 
нарастать, когда гипогликемия уже выравнивается. В-третьих, 
значительно более глубокие гипогликемии, но вызванные 
не искусственной инсулинизацией, проходят без всяких „гипо- 
гликемических симптомов“. Таковы алиментарная гипогликемия 
и гипогликемия, вызванная кортикалином. Зависит ли инсули- 
новая интоксикация от побочного действия инсулина или от 
введения вместе с инсулином примесей, от которых пока с тру" 
дом освобождаются инсулиновые препараты, —пока не будет 
получен синтетический, химически чистый гормон, решить 
трудно. Во всяком случае, с уверенностью можно сказать, 
что, чем больше совершенствуется техника получения и очистки 
инсулина, тем реже наблюдаются случаи „гипогликемического 
шока“, несмотря на то, что инсулин твердо сохраняет свою 
позицию гипогликемизирующего гормона. 

Против значения гипогликемии в патогенезе инсулинового 
отравления говорят и наблюдения над благоприятным влиянием 
на отравленных не только сахара, но и других средств—ко- 
феина, адреналина, белковых соединений. Решительно против 
гипогликемического происхождения „гипогликемического со“ 
стояния“ говорят случаи выравнивания интоксикации без вы- 
равнивания гипогликемии. Спасая позиции, Оррепрейиег 
высказывает предположение, что шок зависит не от глубины 
гипогликемии, а от скорости ее развития. Однако, наблюде- 
ние над инсулиновой комой, вызванной нарочно для лече- 
ния шизофреников, заставляет отказаться и от этой поправ- 
ки. Шоковые явления наступают у отдельных больных при 
разном уровне сахара в крови— от 75 до 25 мь/,. Между са- 
харной кривой и наступлением и течением шока никакой 
связи установить не удается. Нередко больные, которых по 
рисунку алиментарной сахарной кривой надо было бы отне- 
сти ктипу адреналиночувствительному или к типу инсулиночув- 
ствительному, инсулиновую кому проделывают одинаково и 
от одинаковых доз инсулина (Ногапуь Нес 143216, Эта{- 
тан). : 

У людей с низкой утренней гликемией наблюдаются иног* 
да довольно тягостные субъективные явления слабости и дур 
ноты, которые тоже пытались объяснить низким содержанием 
сахара в крови. Однако, симптомы, на которые жалуются 
гипогликемическе субъекты, совершенно не пропорциональны 
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степени гиногликемии. Правда, неприятные ощущения исче- 
зают от приема незначительного количества сладкого. Гипо- 
гликемия в таких условиях выравнивается на очень короткий 
срок, потом снова возвращается. Несмотря на возвращение 
гипогликемии, неприятности, якобы ею причиняемые, уже не 
возвращаются (ЗеБтока, Ре{егтап). 

Инсулиновая интоксикация у отдельных видов животных 
наступает от разных доз инсулина. Свинки к инсулиновому 
отравлению значительно менее чувствительны, чем крысы 
и кролики. Голуби резистентнее, чем мыши. 50. единиц 
инсулина вызывают у голубя падение температуры с 39,7 
до 37,70, тогда как значительно меньшее количество инсу- 
лина (при расчете на единицу живого веса) у мыши вызывает 
падение температуры с 37,5° до 22,89. Особенно устойчивы 
к инсулину лягушки (АБдегЬа!Чеп, \/егВейтег). Особенно 
чувствительны к инсулиновому отравлению депанкреатизиро- 
ванные животные. Степень понижения содержания сахара вкро- 
ви при инсулинизации обычноу них больше, чем у того же жи- 
вотного до операции (АиБееНт, Сазаопон). Гипогликемическая 
реакция у депанкреатизированного животного обычно тем 
сильнее, чем выше была гликемия перед инсулинизацией. 
Частичная денанкреатизация усиливает гипогликемическую 
реакцию на инсулин только в том случае, когда депанкреа- 
тизация достаточна для проявления диабета. М в этих 
условиях изменение чувствительности к инсулину пропорнио- 
нально степени диабетизации. Наиболее характерное про- 
явление повышенной чувствительности к инсулину—удлинение 
периода понижения гликемии. Но, поскольку частичная 
депанкреатизация вызывает временный диабет, временным 
оказывается и изменение реактивности к инсулину (АиБегНи, 
Гасоз{е, Занта, Саз!аспоц). 

Наоборот, гипергликемия, сопутствующая нефректомии или 
перевязке мочеточников, довольно резистентна к инсулину. 

- При разовом введении избыточного количества, как и при 
и оотоииама, инсуд ОВО 
перегружать инсулином пара м огл 
кемии“, т. е. симптомы ое Е, р - 
несравненно чаше, чем у взросл ых ва р 
смертельной интоксикации п ея: а ан 

Ри неосторожном применении 
инсулина у человека. 
ИНО Воооаниым спутником инсули- 
без пропорциональности со с ды. 9. еф 

р енью гипогликемии, Гипо- 
рармия при отравлении может наступить и при нормаль- 
ной гликемии и при незначительном понижении содержанил 
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сахара в крови. | отермия У отравленного инсулином жи 
ного долгое время сохраняется, несмотря на то, что гипогли- 
кемия выравнивается ввенным введением сахара (ПРиппет). 
Среди отдельных видов животных инсулиновая интокс 
выражающаяся одышкой, цианозом, параличем, судорогам 

в конце концов, коматозным состоянием, наблюдается у кошек, 
свинок, баранов, лошадей, собак, крыс, мышей. Птицы не 
так легко подвергаются инсулиновому отравлению. Еще 
резистентнее холоднокровные (бог4еЙ, Ноиззау, Ма22оссо). 
Токсичность инсулина вариирует и среди отдельных препара- 
тов его. Так, сухой препарат. Эвегио’а вызывает судороги 
у мыши в количестве 0,0125—0,015 клинической единицы, 
инсулин СЬегшо-КаБаии”а в дозе 0,012—0,0125 единицы, 
инсулин \/е]соше’а в дозе 0,01, инсулин бап4о7’а в дозе 
0,025 (Ногзегз, ВгиаазсВ). У человека инсулиновая интокси- 
кация, кроме упомянутых выше субъективных симптомов 
и гипотермии, выражается падением сосудистого тонуса, 
нарушением деятельности сердца. 

Явления инсулинового отравления со стороны сердечно- 
сосудистой системы выражаются учащением сердечного ритма, 
повышением систолического давления при понижении диа- 
столического, ‘изменением электрокардиограмм. У верхушки 
сердца и на аорте появляется шум. Спазм венечных артерий 
от неумеренного применения инсулина может довести боль- 
ного до стенокардического припадка (Соркин, Коган-Ясный). 
Электрокардиограмма на высоте отравления обнаруживает 
нарушение коронарного кровообращения. Это клиническое 
наблюдение подтверждено экспериментом (На4оп, \/а Вага). 
Иногда острое ‘экспериментальное отравление инсулином 
сопровождается дегенерацией или даже омертвением мышеч- 
ных волокон сердна. Кровь теряет способность свертываться. 
В крови в избытке накопляется молочная кислота. Диурез 
ограничивается до выраженной олигурии. 

Наиболее чувствительна к токсичному влиянию инсулина 
центральная нервная система. Нервные явления доминируют 
в клинической и патологоанатомической картине отравления 
инсулином. Вся клиническая картина инсулинового отравления 
с судорогами, с повышением систолического давления, с сали- 
вацией, с потом, изменчивостью диаметра зрачка, с тахикарди- 
ей свидетельствует о возбуждении анимальной и вегетативной 
нервной системы. Интракраниальное введение инсулина приво- 
дит животное в состояние смертельной комы (Федоров). Осцил- 
лографическое исследование головного мозга кошки, отрав- 
ленной инсулином до судорог, выявило понижение активности, 
наступающее гораздо раньше, чем нарушение сердечной 
деятельности и падение кровяного давления- На основании 
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этих данных, Моги2гу высказал предположение о первичной 
депрессии мозговых центров в патогенезе инсулиновой инто- 
ксикации. У животных, погибших от отравления инсулином, 
в головном мозге обнаруживаются кровоизлияния и отек глии 
и осевых цилиндров, Если животное погибает не сразу, 














































к этим изменениям в головном мозге присоединяются пери- | 
васкулярная круглоклеточная инфильтрация, потом атрофия 
коры. | 


До 1936 г. явления инсулиновой интоксикации, как бы- 
ло сказано раньше, объяснялись гипогликемией. В 1936 г, 
Богомолец, возражая против роли гипогликемии в развитии 
так называемого „гипогликемического шока’, настаивал на 
значении инсулинового отравления мозга как причины тя- | 
желого, иногда смертельного состояния отравленных инсу- 
лином животных. Проверка этой теории Комиссаренко при- 
вела его к признанию значения интоксикации центральной 
нервной системы. Комиссаренко пришел к таким выводам; 

„Инсулиновые судороги и кома наступают в результате 
действия инсулина на головной мозг непосредственного, а мо- 
жет быть, рефлекторного. На высоте инсулиновой интоксика- 
ции уменьшается захват мозгом из крови сахара, и даже начи- 
нается поглощение из нее молочной кислоты (в_норме мозг 
захватывает сахар интенсивнее покоящейся мышцы, а молоч- 
ную кислоту он в небольшом количестве выделяет). Большие 
дозы инсулина приводят к угнетению окислительно-восстано- 
вительных процессов в мозговых клетках. При инкубации т 
Уго мозговой ткани, изолированной от гиперинсулинизирован- 
ных животных, молочная кислота накопляется в большем 
количестве, чем в мозговой ткани контрольных животных. 
Прирост молочной кислоты при этом обусловлен, вероятно, 
относительно большей интенсивностью процессов расщепления 
в результате угнетения дыхательной способности мозговой 
ткани (аналогия с реакцией Раз{еихг”а). Клетки головного моз- 
га гиперинсулинизированных животных, находясь в состоянии 
гипоксии, в значительной степени теряют способность воспри- 
нимать из крови кислород и использовать его для процессов 
окисления“. „Предварительная многократная тироксинизация 
(большими дозами) животных предупреждает возникновение 
инсулиновых судорог, вероятно, в результате усиления 
окислительных процессов в головном мозге. После вве- 
дения глюкозы на высоте инсулиновой интоксикации уве- 
личивается захват мозгом из крови сахара, что, вероятно, 
оживляет ферментативно-окислительные процессы. Вследст- 
вие этого нормализуются процессы окисления углеводов в 
мозговой ткани, уменьшается раздражение клеток мозга и 
прекращаются судороги. В основе инсулиновых судорог и комы 
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лежат как уменьшение потребления мозгом из крови сахара, 
так и гипоксия клеточных элементов мозговой ткани. Умень- 
шение захвата мозгом сахара сопровождается и уменьшением 
поглощения им кислорода“. * : 

Таким образом, ясно, что инсулин, применяемый в избы- 
точном количестве, вызывает тяжелое иногда смертельное 
отравление, действуя вредно, в первую очередь, на централь- 
ную нервную систему. 

Случаи сенсибилизации инсулином или, быть может, инсули- 
новыми препаратами нередки. У человека такая сенсибили- 
зация выражается уртикарией, псевдофлегмоной, инфиль- 
трацией, отеком и зудом на месте введения. СатрьЬе! описывает 
анафилактические явления, вызванные инсулином освобожден- 
ным от белка. Однако, такое сообщение вызывает сомнение, 
потому что сам инсулин представляет собой или белковое 
или близкое к белковому соединение. Сыворотка человека, 
чувствительного к инсулину, сенсибилизирует к инсулину 
морскую свинку(Каупача, Гасго!х). Во время инсулинизации 
внутрикожное введение инсулина дает положительную мест” 
ную реакцию (ТиН). После предварительной сенсибилизации 
инсулин вызывает у свинки анафилактический шок, правда, 
менее постоянный и менее тяжелый, чем шок вызываемый 
повторным введением чужеродной сыворотки или панкреа” 
тической эмульсии. Сенсибилизация чужеродной сывороткой 
или панкреатической взвесью не дает шока при разрешающей 
инъекции инсулином. И наоборот, сенсибилизация инсулином 
не делает свинку более чувствительной к крови, ни к пан- 
креатической эмульсии (Вагта], Коих). На основании исследо- 
ваний сенсибилизации к`инсулину, Эсараге! допускает гап- 
теновую природу инсулина. Изолированная матка не реаги- 
рует на инсулин. Но после подготовки инсулином, комбини- 
рованным с сывороткой, матка оказывается сенсибилизиро- 
ванной уже к одному инсулину, без сыворотки. Однако, по 
мере получения все более чистых препаратов инсулина, все 
реже выявляются случаи идиосинкразии и сенсибилизации 
к инсулину. В условиях инсулинизации до состояния на 
границе с интоксикацией животное проявляет большую чув- 
ствительность к отравлению спиртом и кураре (КогеЁ, Мате). 

Хроническая интоксикация инсулином. Повторное  ввен- 
ное введение инсулина здоровым кроликам при достаточных 
длительности и интенсивности инсулинизации приводит жи- 
вотное в состояние тяжелой кахексии; заканчивающейся 
смертью (СвеуШоф, Негтапа, Неппедит, Гашек). Недопв 
приводит случай, где собака, депанкреатизированная и посто- 
янно инсулинизированная, прожила 57 месяцев, потом по- 
гибла от кишечного кровотечения. На вскрытии печень 
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оказалась свободной от гликогена, но свободной и от жиро- 
вого перерождения. В железах внутренней секреции— ничего 
особенного, кроме некоторого разрастания периваскулярной 
соединительной ткани. В почках были обнаружены сильный 
склероз и жирная дегенерация эпителия. Автор этого сообще- 
ния указывает, как на возможную причину уремического состо- 
яния и смерти, на хроническое отравление инсулином. 

Хроническое отравление инсулином более демонстративно 
У собак, чем у кроликов или у свинок. 

В клинической картине хронического отравления инсулином 
на первый план выступают мозговые явления в виде тониче- 
ских и клонических судорог, в виде припадков, весьма на- 
поминающих припадки ]асКзоп’овской эпилепсии у человзка, 
Рефлекторная возбудимость повышена. Движения плохо 
координированы, иногда ясно атактичны. Животное теряет 
сообразительность и ориентацию, впадает в идиотическое 
состояние. Через два месяца упорной гиперинсулинизации жи- 
вотное впадает в бессознательное состояние при глубоком 
дыхании и при нормальной гликемии. На вскрытии мозг ока- 
зывается набухшим. Местами в ганглиозных клетках и в мя- 
котных оболочках— дегенерация. Особенно выражены измене- 
ния в сосудах мозга в видз эндоартериита, весьма похожего 
на эндоартериит при геморрагическом полиэнцефалите \/ег- 
тиске, с пролиферацией и с новообразованием капилляров. 
Капилляры расширены. Часто встречаются капиллярные стазы 
и капиллярные кровоизлияния. Значительным изменениям 
подвергается нервный аппарат глаза в виде кровоизлияния 
в сетчатку, застойного соска, атрофии зрительного нерва. 
Глия зрительного аппарата проявляет признаки ксандоден- 
дроза. Печень оплотнена и свободна от гликогена. Желчные 
ходы в высокой степени перзрождены жирно. Несмотря на 
такие изменения в структурз, избытка желчных пигментов, 
уробилина и уробилиногена в моче нет. Лимфатические узлы 
увзличены. Клетки их раздвинуты отечной жидкостью. В мыш- 
цах остается очень мало гликогена (Раппег, Озегвае, ТЬапп- 
Ваизег). Несмертельная инсулинозая интоксикация нередко 
сопровождается кровоизлияниями в мозг и в легкое (ЕБгтапп, 
]еКоБу). 

У человека инсулин при длительном лечении диабета в до- 
зах, применяемых в опытах с хроническим отравлением, ко- 
нечно, не применяется. Но и от терапевтических доз у де- 
тей, вообще весьма чувствительных к инсулиновому отравле- 
нию, иногда наступает сумеречное состояние, напоминаю:цез 
состояние после эпилептического припадка (Ри1езе], \(азпек). 
\/ ег наблюдал у мальчика изсулиновое отравление, выра- 
жавшезся потерей ориентации и спутанностью. Это состояние 
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длилось около шести недель. да Зоз0п, Сгтошштейи, 
РогНап4 наблюдали у девочки б лет от инсулинизации суд: 
роги, сменившиеся коматозным состоянием, с дальн я 
каступлением эпилептоидного состояния и парциальнои афазии 

Применение больших доз инсулина у человека допустимо 
только при коме, когда такая героическая инсулинизация, 
несмотря на риск инсулинового отравления, является един- 
ственной мерой, которой еще можно вывести больного из 
коматозного состояния. Но бывают случаи, когда кома про- 
ходит, больной пробуждается и как будто приходит в. отно- 
сительно приличное состояние—и вдруг умирает несколько 
дней спустя. В двух случаях \/оШуПРа у двух диабетиков, 
погибших при мозговых явлениях после энергичной инсули- 
низации, в мозге были обнаружены изменения, похожие на 
изменения при тяжелой форме болезни №15$]е’я: амебоидоз 
глии и дегенерация осевого цилиндра. В противоположность 
экспериментальному отравлению, в печени этих умерших 
оказалось порядочное количество гликогена, 

После предложения ЗасКе!’я лечить шизофрению большими 
дозами инсулина с расчетом на острое инсулиновое отравле- 
ние, описаны случаи весьма неприятного последствия такого 
лечения. Так, описаны случаи длительного слабоумия от зло- 
употребления инсулином, случаи идиотизма, развившегося 
после неосторожного применения лечения инсулиновым кол- 
лапсом. басКе] предложил инсулиновое отравление даже для 
лечения морфинизма. Однако, это предложение было встре- 
чено клиницистами скептически. \/ИЧег такое лечение назвал 
„опасной процедурой“. 

Инсулин токсически действует на сердце. Инсулинизация 
нередко сопровождается патологическими изменевиями в элек- 
трокардиограмме (Наупа], Мауе4а, шопуе). Кардиоваскуляр- 
ные нарушения, наблюдаемые нередко после введения боль- 
ших доз инсулина, объясняются токсическим воздействием 
ка венечные сосуды или на сердечную мышцу. Однако, изо- 
лированные коронарные сосуды, колечки из венечной  арте- 
рии не реагируют на присутствие инсулива в изоляционной 
среде. Если инсулин скомбинирован в изоляционной среде 
с ацетилхолином, вырезанные сосуды реагируют только на 
ацетилхолин, независимо от присутствия инсулина (ВагзсЪ!). 

Особенной осторожности требует инсуливизация туберку- 
лезных больных. У туберкулезных иксулин, благодаря его 
белковой природе или белковым примесям к инсулиновым 
препаратам, может вызвать гнездную и общую активацию, как 
туберкулин. Такие осложнения при инсулинизации наблюдали 
Раппег и Роги. Резкую и атипическую реакцию на инсулин 
дают нередко аддисоники, вообще необыкновенно чувствитель- 














270 


Проф. Н. Б. Медведева 





ные ко всяким токсическим влияниям (ГаББв, ЕзсаНег, Оку) 
У эпилептиков введение инсулина часто вызывает настоящий 
или неполный припадок эпилепсии. Это проявление особой 
чувствительности к инсулину не связано с гипогликемической 
реакцией;-так как гликемическая кривая у инсулинизируемых 
эпилептиков ничем особенным не отличается от обычной ин. 
сулиновой сахарной кривой (Ваифошт, Азёга4, ГемЙпе), Веро- 
ятно, что, подобно тому, как чрезмерная инсулинизация 
уменьшает сопротивляемость против различных отравляющих 
веществ, так и различные отравляющие вещества облегчают 
наступление инсулиновой интоксикации. Например, спартеин, 
не влияя на гипогликемическую реакцию на инсулин, ускоряет 
наступление инсулиновых судорог (На{агА, Веаийз, Гага), 

Одной из причин токсичности панкреатических препаратов 
является гемолитическое их свойство. Растворяют красные 
кровяные тельца экстракты поджелудочной железы человека, 
крупного рогатого скота, лошади, барана, собаки, курицы, 
голубя. Экстракты многих органов проявляют гемолитиче- 
ское свойство. Но в поджелудочной железе это свойство вы- 
ражено особенно сильно. Растворяются под влиянием пан- 
креатического экстракта не только чужеродные эритроциты, 
но даже эритроциты того же вида животного. Через свечу 
|.3 гемолизирующий фактор не проходит, в эфир и в аце- 
тон— переходит частично (О)щаг!с 4е 1а В1ёге, Каззоуйс|). 

Гиперинсулинизм. Гиперинсулинизм как состояние, обус- 
ловленное временным избытком панкреатического гормона 
в организме, обрисован еще в 1922г. (Вапёте, ВезЬ СоШр, 
Мас[.ео4, М№Ые). КозепБего определяет гиперинсулинизм 
как реакцию организма, выражающуюся первичным или вто- 
ричным, абсолютным или относительным перевесом панкреа- 
тического гормона над прочими гормонами. В картине искус- 
ственно вызванного острого гинеринсулинизма некоторые явле- 
ния, как дрожь, сердцебиение, беспокойство, определяются ре-. 
активной гиперпродукцией адреналина. Наклонность к гипер- 
инсулинизму или повышенная чувствительность к токсическому 
действию инсулина свойственны людям с неустойчивой вегета- 
тивной нервной системой. В такой форме наклонность к гипер- 
инсулинизму увеличивается при голодании, при истощении раз- 
личного происхождения, при сердечной декомпенсации. У гры- 
зунов наклонность к инсулиновой интоксикации повышается 
при перегревании ([.еззег, Гачиеиг, Мас[Гео4, УЛ АтатК), при 
щелочной диете (Меуег). Помимо введения инсулина, экспе- 
риментальный временный гиперинсулинизм можно вызвать 
перевязкой панкреатического протока и иррадиацией подже- 
лудочной железы. У человека явления гиперинсу 
возможны при опухолях поджелудочной железы 
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раздражении железы камнями (Го, еше). В редких 
чаях раздражение островковой части поджелудочной ж‹ 
возникает при инфекциях—при туберкулезе, при гнойном 
плеврите (КозепЬего), при пнеймонии (ИтЪех). 

Спонтанный или идиопатический гиперинсулинизм прояв- 
ляется перманентной или теремежающейся гипогликемией, 
особенно обостряющейся после сахарной еды или после мы- 
шечной работы. Состояние гиперинсулинизма обостряется 
при некоторых истощающих состояниях, как лактация, непол- 
ное голодание, расстройства кишечника. Случаи злокачествен- 
ных опухолей островковой ткани поджелудочной железы 
с клиническими явлениями гиперинсулинизма редки. Гиперин- 
сулинизм при раке поджелудочной железы с инсулиносодер- 
жащими метастазами в печени описан \\/И4егом, АШап’ом, 
Ромегз’ом, ВоБемзоп’ом, Но\апд’ом, СашрЬе!Гем, МаНнЪу, 
Соггом, РатКег’ом, Е1зсВег’ом, ТБа\еоег’ом, Мазза, МигрВу. 
Гиперинсулинизм—частый спутник доброкачественного ново- 
образования поджелудочной железы (МасСоПиш, М окт1з, Слз- 
Ъ1пе, ЕгапК). Во многих случаях доброкачественные опухоли 
поджелудочной железы сопровождаются ожирением, развиваю- 
щимся в результате усиления ассимиляторных и синтетических 
процессов от избытка инсулина. 

Однако, в ряде случаев гиперинсулинизм развивается 
без опухолевого поражения поджелудочной железы в резуль- 
тате первичной гиперфункции островковой ткани. Таков пато- 
генез гиперпанкреатической формы ожирения-—ожирения 
с нормальным или несколько усиленным основным обменом, 


с хорошим соматическим и психическим тонусом, ожирения 
людей с большим аппетитом (Богомолен). 

Как и отравление экзогенным инсулином, спонтанные инсу- 
линовые кризы сопровождаются нарушением психики с потерей 
ориентации и вменяемости, с немотивированными действиями 
(Гагосфе, ГеБоч@4гу, Вочззеге), с истеро - эпилептическими 
припадками (Ко1В). Особенно часто гиперинсулинизм проявля- 
ется нервно-психическими симптомами у детей. Гиперинсули- 
низм сопровождает нередко панкреатит (Его1зет, СазаиБоп), 
простую гиперплазию инсулярной ткани (РЬЙИрз, Мас е- 
паВап, М оги!$). Гиперинсулинизм наблюдается у‘`детей, рож- 
денных диабетической матерью (Сгау,. Ееепзег, Рифгецй, 
Апагего@аз, Реп4е). Временные явления гиперинсулинизма 
сопровождают различные состояния, связанные с приростом 
веса тела—период выздоровления после острого инфекцион- 
ного заболевания, экзогенное ожирение, вызываемое искус- 
ственным откармливанием, прогрессирующее гипоталамическое 
ожирение (ЕРаНа). Вероятно, что гиперинсулинизм В этих 
условиях не случайный спутник, но один из факторов ожире- 
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ния как фактор, способствующий ассимиляторному направле- 
нию обмена. Временный гиперинсулинизм развивается У здоро- 
вого человека и у здорового животного при ассимиляции 
углеводной пищи. Поэтому понятно, что ограничение Углеводов р 
в пище является фактором, препятствующим ожирению, не 
только потому; что с ограничением углеводов выключается 
легко усвояемый нутритивный материал, но и потому, что 
ограничение углеводов уменьшает образование инсулина. 
Наоборот, углеводная пища особенно удобна для откармли- 
вания не только потому, что она пригодна для синтеза и образо- 
вания нутритивных резервов, но и потому, что углеводная 
ниша стимулирует продукцию инсулина. Искусственная осто- 
рожная инсулинизация ке без успеха применяется как утучня- 
ющее лечение. Особенно успешно инсулиновое лечение в слу- 
чаях худобы, относящейся к астеническому, по терминологии 
ЕаНа, типу, т.е. в случаях худобы, обусловленной плохим 
аппетитом, вялым обменом, плохой ассимиляцией. Наоборот, 
худоба эргетического типа, т. е. худоба при повышенном 
обмене и при удовлетворительном усвоении, как и худоба, 
сопровождающая лихорадочные и токси-инфекционные состоя- 
ния и вегетативнонервные заболевания, инсулиновой терапии 
поддается плохо (Нбаег). : 
2 Показателем реактивного гиперинсулинизма считаются 
Е алиментарная гипогликемия и разница в концентрации сахара 
ее в венозной и артериальной крови. В случаях прогрессирую- 
щего ожирения алиментарная гипогликемия достигает боль- 
шей глубины, чем у людей нормально упитанных и ожирелых 
Е в статическом состоянии. Глубокая алиментарная гипоглике- 
мия сопровождается особенно подчеркнутой разницей концен- 
трации сахара в артериальной и в венозной крови, т. е. 
особенно энергичным захватом кровяного сахара тканями. 
Эти данные подтверждают предположение, высказанное Бого- 
мольцем и РаНа, о существовании гиперинсулярной или гипер- 
панкреатической формы ожирения. 
ряде случаев причиной гиперинсулинизма бывает опухоль 
островковой ткани. После описания больного аденомой инсу- 
— лярной ткани с явлениями гиперинсулинизма или дизинсули- 
низма, опубликованного в 1929 г. (Но\Лапа), последовал ряд 
подобных сообщений. Так, Еепх собрал в литературе 96 слу- 
чаев опухолей поджелудочной железы, Меуег, Ашёпап, Рек]- 
шап—71 случай, из которых в 20. случаях опухоль была 
злокачественной. \/ИЧег описал случай злокачественн 
номы островковой ткани с метастазами в печени. Гипогликс- 
$ мия в этом случае была первым симптомом, Эбратившим 
внимание больного. ТваШениег и Мичерру наблюдали случай 
гиперинсулинизма, где на вскрытии оказался рак инсулярной 
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‘ЦиОнныЫе СОСТОЛ 
линовой терапии 


ткани. Вхгомшие наблюдал льного раком 
железы с метастазами в печени и в лимф 
Клинически опухоль выражалась явлениями гиперинсу: 

Механизм действия инсулина. Теорий, пытающихся объяс 
нить механизм действия инсулина, много, и эта множе н- 
ность свидетельствует о том, что механизм действия его 
неясен. Теория образования при участии инсулина активной 
или усвояемой формы сахара исходит из следующих наблюде- 
ний. В фильтрате крови здорового субъекта содержится 
сахар, количественное определение которого поляриметри- 
ческим способом дает показания на 30°/, низшие, чем следо- 
вало бы ожидать на основании показаний редуцирующей 
способности. В фильтрате крови от диабетического субъекта 
этого расхождения показаний ротационной и редупирующей 
способности нет или оно есть, но значительно уступает рас- 
хождению, наблюдаемому в нормальной крови, и не превос- 
ходит 5—8°/. Инсулинизация диабетика доводит расхожаде- 
ние в показаниях ротационной и редуцирующей способности 
кровяного сахара до 25—30%/% (Тротаз). На основании этой 
разницы в свойствах сахара крови у здорового субъекта 
иу диабетика, возникла теория о значении инсулина как фак- 
тора, способствующего превращению пищевого сахара в реак- 
тивную форму—в -глюкозу, или в неоглюкозу, или в эноло- 
вую форму сахара (о реактивных формах сахара см. угле 
водный обмен). 

Вторая теория механизма действия инсулина заключается 
в том, что инсулину приписывается значение фактора, бло- 
кирующего образование сахара из несахарных соединений. 
В условиях нормального обмена энергия синтеза гликогена 
соответствует энергии его расходования. При обычном сме- 
шанном питании синтез гликогена идет за счет всасываю- 
щихся пищевых продуктов, в условиях голодания за счет 
жира, может быть, и белка. Гликоген не вполне соответ- 
ствует представлению о резервных веществах. Он слишком 
доступен для мобилизации и утилизации. Он обеспечивает 
организм химической энергией слишком на короткое время. 
Настоящий резерв—это жир. Гликоген представляет собой 
как бы интермедиарный продукт между жиром и сахаром. 
Согласно этой теории, роль инсулина заключается в способ- 
ствовании образования жира из. углеводного материала ив 
препятствовании превращению жира в углевод (Гашепфегаег). 
Эта теория, которая была высказана еще в 1914 г., шла вто 
время в разрез со всеми высказываемыми раньше теориями 
механизма действия панкреатического гормона- В дискуссии 
на Эдинбургском конгрессе, выступая против Мас!.ео4’а 
и Згац’а, ГашепБегоег не ставил вопроса так, как. его ста- 
57—18 
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вили противники: „что происходит с сахаром под в 
инсулина?“, но: ‚почему не образуется сахар под влиянием 
инсулина?“. Этот оборот проблемы и предположительное 
решение ее согласуется с теорией Сее]пиудеп’а о СУщности 
панкреатического диабета как о нарушении обмена в форме 
безудержного, нерационального и токсического образования 
сахара путем расщепления и перестройки всевозможных ву- 
тритивных веществ. Масео объяснял гипогликемизирующее 
действие инсулина стимуляцией захвата и потребления са. 
хара клетками. Если это правильно, то должен быть период 
в реакции на инсулин, когда общее количество сахара в тка. 
нях увеличивается. Инсулин способствует элиминации из 
крови не только глюкозы, но и попавшей в кровь галактозы, 
ХОТЯ элиминация галактозы совершается значительно мед- 
леннее (\УЛегхисромзК1, РоПаК, Еей6г). Испытание судьбы га- 
лактозы, введенной в кровь в условиях инсулинизации, по- 
казало, что, независимо от инсулинизации, 50%/, ввенновве- 
денной галактозы теряются почками. Остальные 50%/, рас- 
пределяются по тканям приблизительно в тех же отноше: 
ниях, что и глюкоза. Как глюкозы больше в сердце ив диа- 
фрагме, чем в скелетной мышце (Сог!), так и галактоза 


лиянием 


концентрируется в большей степени в сердце и в диафрагме, 
чем в` скелетной мышце. При инсулинизации фиксация галак- 
тозы сердцем и диафрагмой ускоряется, фиксация скелет- 
ными мышцами и другими тканями не меняется. Нередко 


с ускорением элиминации галактозы из крови количество 
этого сахара под влиянием инсулина уменьшается в печени, 
в легком и в сердце (РоПаК, ЕеВёг). Таким образом, цитиро- 
ванные данные показывают, что инсулин способствует и фик- 
сации сахара клетками и утилизации его в клетках. 

Главной ареной деятельности инсулина согласно считается 
скелетная мускулатура. Однако, это не исключает возмож- 
ности влияния инсулина и на остальные органы. По крайней 
мере, испытание дыхания изолированных печени, легкого, се- 
лезенки, кишки, сердца, мышцы показало, что в присутствии 
инсулина захват кислорода тканями значительно увеличивается, 
и дыхательный коэфициент приближается к единице (ВисВ- 
пег, Сгае). 

Теория активации инсулином фосфатезы указывает н 
вильный факт, но не объясняет всего действия ин 
роятно, эта активация есть. Но вряд ли она иг 
ственную роль, и вряд ли ею исчерпывается слож 
гообразное действие инсулина. 

То же приходится сказать и о теории изменения под вли- 
янием инсулина проницаемости клеточных мембран для сахара. 
Вероятно, инсулин, изменяя энергию захвата сахара клетками, 
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изменяет и проницаемость клеточной поверхности. Но вряд 
ли этим ограничивается его биологическое значение. 

К сожалению, исследования механизма действия инсулина 
концентрируются почти исключительно на участии его в судь- 
бе сахара в организме. Данных о значении инсулина в об- 
мене жира и белка очень мало, несмотря на то, что наруше- 
ние образования инсулина несомненно отражается на всем 
обмене всего организма. Теории механизма действия инсу- 
лина, которая объясняла бы наиболее существенное и харак- 
терное в картине гормональной панкрзатической недостаточ- 
ности—избыточную нецелесообразную продукцию сахара 
и состояние общей дизоксидации —такой теория как будто нет. 

Регуляция выработки инсулина. Роль нервной системы. 
Сокреторным нервом для поджелудочной железы большин- 
ством исследователей признается блуждающий нерв. Раздра- 
жение с мозга, вызываемое гипергликемической кровью, 
< центра поджелудочной железы передается по блуждающему 
нерву (Га Вагге, Оезгбе). Сложная постановка опытас соеди- 
нением путем сосудистого анастомоза трех животных приводит 
« выводу о возможности нервной регуляции секреции инсулина 
через центры головного мозга. Эта постановка заключается 
в следующем: кровь от диабетической собаки отводится в 
сонную артерию другой собаки, голова которой сообщается 
< туловищем только блуждающими нервами. Периферическая 
кровь этой второй собаки отводится в сосуды туловища 
третьей собаки для испытания в этой крови содержания 
инсулина. У третьей собаки от вливания крови в описанных 
‘условиях. наступает гипогликемия, достигающая максимальной 
глубины в течение 2—3 часов. Если всю постановку повторить 
‘аналогично, но только кровь диабетической собаки, промы- 
вающую' голову, заменить обыкновенной кровью, у ‘третьей 
хобаки гипогликемия не наступает. Таким образом, гипогли- 
кемическая реакция У третьей собаки наступает вследствие 
переливания ей гиперинсулинемической крови, которая стала 
гиперинсулинемической вследствие раздражения центров го- 
ловного мозга гипергликемической кровью (Га Вагге). Конечно, 
тризнание центральнонервной рэгуляции секреторной актив- 
ности поджелудочной железы не исключает признания и гумо- 
ральной регуляции, существование которой не отрицает и сам 
автор этого сложного и эффектного опыта. Наоборот, промы- 
вание головы, сообщенной с туловищем только блуждающими 
нервами, гипогликемической кровью задерживаег выделение 
инсулина, как показали опыты с сосудистым анастомозом 
и с отведением крови панкреатических вен животному с нор- 
мальным составом крови и с нетронутой нервной системой 
{Т.л Ваше, Резгбе). Декапитация (ГезсЬКе), перерэзка продол” 
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говатого мозга и перерезка стволов блуждающего нерва ор 
ничивают выработку инсулина (Га Вагге). Кровь, отходя № 
от поджелудочной железы такого животного, перелитая Е. 
тическому животному, вызывает меньшую гипогликемию, Чем 
кровь, перелитая от здорового животного с нетронутой нервной 
системой. Термическое раздражение нервных центров согре- 
ванием сонных артерий вызывает у животного гипогликемию. 
Реакции нет после перерезки блуждающих нервов (Сейцег). 
Однако, и теория автономнонервной регуляции 
данные французских авторов подверглись критике, потому 
что проверка этих опытов не всегда давала сходный результат. 
озражение против нервной регуляции внутрисекреторной 
деятельности поджелудочной железы с указанием на сохране- 
ние функции в трансплантированной железе, т. е. в железе, 
лишенной нервных связей с организмом, не так уж сущест- 
венно. Теория нервной регуляции отнюдь не пытается зачер- 
кнуть всю гуморальную регуляцию и реактивность поджелу- 
дочной железы к изменениям состава среды. Эта теория 
указывает на автономную иннервацию только как на одиниз 
факторов регуляции. Проверка значения блуждающего нерва 
показала, что перерезка его лишает поджелудочную железу 
способности к регуляции гликемии У кошки и у кролика, 
но не лишает ее этой способности у собаки (Ное!). Однако» 
дальше оказалось, что такая перерезка не лишает поджелу- 
дочную железу способности к регуляции гликемии и у кошки 
(Со]че!). После перерезки блуждающего нерва, через неко- 
торый промежуток времени толерантность к углеводам уве- 
личивается (СЛагК, Сшееу, Ноиззау, [.емз, Еозйа). У кошек 
с денервированной поджелудочной железой гипергликемия 
от ввенного введения сахара ликвидируется в более короткий 
срок и сменяется более глубокой гипогликемией, чем у ко- 
шек с сохранением панкреатической иннервации (Сауеь Сш- 
Паии!е). Таким образом, создается впечатление, что, если 
парасимпатическая нервная система и играет какую-нибудь 
роль в секреторной деятельности поджелудочной 
скорее роль фактора торможения. 
и Га Вакге’а с раздражением периф 
резанных блуждающих нервов ис промыванием изолированной 
головы гипергликемической кровью, Сауе+ и СиШаиаце не 
получили понижения концентрации сахара в крови у живот- 
ного, которому была перелита кровь, отходящая от поджелу- 
дочной железы первого животного, т. е, не получили стиму- 
ляции секреторной активности поджелудочной железы. Так 
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свои позиции, Га Вагге в сотрудничестве с Веселовской еще 
раз получил и описал гипогликемическую реакцию у ко 
> ответ на раздражение правого пнеймо-гастрического нерва. 
Для чистоты опыта у кошки предварительно были удалены 
надпочечники и перерезаны ветки блуждающего нерва к пече- 
ни. Вывод Га Вагге’а сохраняется им: блуждающий нерв есть 
секреторный нерв для поджелудочной железы. Однако, поле- 
мика на этом не прекратилась. Само по себе удаление над- 
почечников и перерезка печеночных ветвей блуждающего нер- 
ва и без раздражения панкреатических приводов блуждающего 
нерва вызывают прогрессирующую гипогликемию. Раздраже- 
ние панкреатических ветвей блуждающего нерва к этой гипо- 
гликемии ничего не прибавляет. Если же предварительные 
операции производились постепенно и осторожно, если они 
сами еще не успели вызвать гипогликемии, то и раздраже- 
ние блуждающего нерва вызывает понижение концентрации 
сахара в крови слабо и не постоянно (Ейсвеуеггу). 

Попытка связать инсулиновую секрецию с вегетативной 
иннервацией у человека, испытание этой связи фармаколо- 
гическим путем дали неясный результат. Осторожная атропи- 
низация с введением 0,1—0,2 ме атропина вызывает повышение 
содержания сахара в крови на 25—52°/%. Таким образом, фарма- 
кологическое угнетение парасимпатической нервной системы 
как будто приводит к недостатку инсулина, к угнетению остров- 
кового аппарата. Но неожиданно большие дозы атропина— 
9,5—1,5 мь—которые должны были бы парализовать парасим- 
патическую нервную систему, вызывают понижение содержания 
сахара в крови на 15—39%/,. У диабетиков изменения концен- 
трации сахара в крови не наступает ни от малых, ни от боль- 
ших доз атропина (5{01сезси, Вегапоег). 

Вряд ли инсулин оказывает какое-нибудь действие на пара- 
<импатические центры. Двусторонняя перерезка блуждающего 
нерва на шее, в грудной полости и в брюшной полости не отра- 
жается на реакции кроликов на инсулинизацию. Но после 
‘двусторонней пергрезки чревных нервов гипогликемическая 
реакция на инсулин усиливается. Автор этих опытов (Нинпо- 
№1с7)) видит в них доказательство тормозящего влияния симпати- 
ческой нервной системы на инсулиновое воздействие: гипогли- 
кемия усиливается вследствие выпадения этого физиологиче- 





<кого тормоза. Однако, более вероятным кажется, что`с выклю- 
чением симпатической иннервации выпадает не тормозящий 
Ргакцию на инсулин фактор, но фактор, способствующий гипер- 
гликемическому состоянию и действующий независимо от инсу- 
лина. Симпатическая денервация поджелудочной железы вызы- 
зает стойкую гипогликемию, которая устанавливается после 
недолгого периода неопределенной гликемии. Эта стойкая 
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гипогликемия свидетельствует об усилении продукции инс 
лина вследствие устранения симпатической иннервации 
Ага, СаВигас). Эти данные не позволяют, однако, решить 
ется ли симпатическая иннервация агентом, тормозящим 
линовую секрецию, или гиперфувкция поджелудочной ж 
после десимпатизации наступает в результате сос 
эффекта, в результате стойкой гиперемии железы. 
уществование нервно-травматического диабета У человека 
в последнее время стало вопросом дискуссионным. Роль травмы 
черепа в патогенезе клинического диабета отстаивается 0со- 
бенно настойчиво итальянскими и французскими авторами. 
Клинические данные о диабете нервно-травматического про- 
исхождения собраны ГаНа, экспериментальные— В!е4’ем. 
Правда, отдельные симптомы диабета сопровождают нередко. 
опухоли гипофиза с высоким внутричерепным. давлением. 
Случайные гликозурии нервного происхождения в редких 
случаях приобретают стойкий характер и сочетаются с другими 
симптомами диабета. Известны случаи ренального диабета 
энцефалитического и постэнцефалитического происхождения» 
днако, эти случаи представляют собой скорее явления 
раздражения почечного центра, чем настоящий диабет (ЦшЬег). 
ля настоящего панкреатического диабета нервно-травмати- 
ческого происхождения характерна рефрактерность к инсулину- 
КгезсЬшег описывает три случая такого диабета. Один 
больной за 4 года до заболевания подвергся перелому осно- 
вания черепа с сотрясением и контузией мозга. Второй заболел 
диабетом после Удара по голове подковой. Третий больной— 
ребенок, получивший ушиб головы с сотрясением мозга, 


поджелудочной железы 
соляной кислоты в две- 
наряду со стимуляцией выделения 


(Зеп- 
› ЯВЛя* 
инсу- 
елезы 
Удистого 


панкреати- 
вены вызы- 
если эта кровь берется 
Ую кишку соляной кис- 
о усиления внешней секреции 
Нахаг4). Таким -Образом, вну- 


ческого сока инсулина. 


вает более глубокую гипогликемию, 
после введения в двенадцатиперстн 
лоты, т. е. после искусственног 
поджелудочной железы (С]еу, 
тренняя и внешняя секреция поджелудочной 
руется одновременно и однотипно. Но реакция 
ткани начинается позже и длится дольше 

внешней секреции (С]еу, Назака). Инсулини 
на внешнюю секрецию поджелудочной желе 
рения. Но после приема 


инсулярной 
чем стимуляция 
зация не влияет 
зы вне пищева- 
елеза выде- 


пищи поджелудочная ж 















































ходит мире Усале 


За ел, Коула 
Винни НолиЧеСтва 


ЧН ру ев, 
тени С о 





ляет более богатый ферментами сок я 
зации, чем сок, выделяемый без добавочного введе 


3 — -— у А 
\Шагеф, Везапсоп). Как видн 


лина (Еопзеса, Еи!псао, ее се 
из дальнейшего, физиологическим раздражителем ндокрин- 
ной функции поджелудочной железы является избыток сахара 
в крови. Общность состояния возбуждения для внутренне- 
секреторной и для внешнесекреторной функции поджелу- 
дочной железы выражается и тем, что гипергликемия цен- 
тральная и периферическая, вызванная ввенным введением 
сахара, сопровождается усиленным выделением `панкреати- 
ческого сока (Рез№г6е, Ба Вагге). Такая стимуляция внешней 
секреции поджелудочной железы удается на человеке и на 
собаке. На основании прямой зависимости внешней и вну- 
тренней секреции, становится понятным, почему кишечник 
диабетика плохо справляется с пищей, требующей энергич- 
ной обработки панкреатическим соком, как животные белки, 
и гораздо легче справляется с пищей, вызывающей умерен- 
ную секрецию, как овощи, мука, крахмальная пища (БаБе). 
Клиника показывает, что при диабете в исключительно ред” 
ких случаях наблюдается усиление внешней секреции под- 
желудочной железы. Инсулинизация у: человека вызывает 
увеличение количества трипсина, липазы и диастазы в дуо- 
денальном содержимом (РешсВ, Огоз). Инсулинизация у не- 
‘диабетических больных усиливает внешнюю секрецию под- 
желудочной железы (Огоз\). 

Значение состава крови для секреторной деятельности 
поджелудочной железы. Идея о том, что концентрация са- 
хара в крови является главным фактором регуляции глике- 
мии, впервые была высказана РоЙаК’ом. Органом, через по- 
средство которого совершается эта регуляция, сначала была 
признана печень. Идея эта, независимо от роли в регуляции 
гликемии продукции инсулина, не лишена правильности. Дей- 
ствительно, в условиях высокой гликемии в печени преобла- 
дает процесс полимеризации сахара, т. ©: процесс, направ- 
‘ленный на ликвидацию этой гипергликемии. В условии низ- 
кой гликемии в печени преобладает диастазирование глико- 
гена, т. е. процесс, направленный на ликвидацию гипогликемии. 
Однако, в целом организме большее значение в этом отно- 
шении имеет реактивность к содержанию сахара в крови 
инсулярной ткани поджелудочной железы. Продукция инсу- 
лина идет в зависимости от подвоза сахара к поджелудочной 
железе (З{аиЪ). Действительно, кровь» перелитая от живот- 
ного после углеводной еды, в противоположность крови, 
взятой от голодного животного, вызывает гипогликемию. По- 
мимо избытка сахара в крови вследствие всасывания его из 
кишок, всякая гипергликемия влечет за собой реактивную 
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избыточную продукцию инсулина. Если Сравнит 


С Ь Влияние 
сахара, вводимого в бедренную вену, и сахара,  ВОДИМО, 
в панкреатическую артерию, то оказывается, что в Слови 
быстрого и непосредственного контакта 


сахара с поджелу. 
дочной железой, без разжижения сахарного раствора Кровью 


и без пассажа ее через другие органы, гипогликемия насту. 
пает быстрее и достигает большей глубины. Таким образом 
сахар оказывается прямым гуморальным раздражителем АЯ 
внутрисекреторной деятельности поджелудочной железы: (Ста. 
{е, Меуфа]е!). При медленном введении сах 
ческую артерию реакция со стороны инсулярной ткани мо- 
жет быть настолько быстрой и совершенной, что гипергли- 
кемии в этих условиях вовсе не наступает, или гиперглике- 
мия в этих условиях не улавливается, 

озражение против признания, на основании этих данных, 
значения сахара как фактора стимуляции продукции инсу- 
лина указывает на возможность неспецифического раздра- 
жения поджелудочной железы, благодаря осмотическому 
воздействию сахарного раствора. Действительно, концентри- 
рованным (11°/.) раствором поваренной соли или мочевины 
(18°/‹) можно вызвать раздражение железы и выбрасывание 
инсулина в кровь. Но введение этих веществ в концентрации 
эквимолекулярной концентрации вводимого сахарного рас- 
твора и со скоростью, соответствующей скорости -введения 
сахарного раствора дало результат отрицательный. Стиму- 


ляции инсулярной ткани в этих условиях нет. Для усиления 
индиферентны. 


секреции островков такие воздействия 
и другие вещества, вызывающие 


Существуют, конечно, 
при непосредственном контакте с поджелудочной железой 
усиление продукции инсулина. Таковы адреналин, гинерген. 
Однако, условия, в которых эти вещества вызывают секре- 
торную реакцию со стороны 
С нефизиологичны, 
мальных регуляторов деятельн, 
(Меуаег, СгаЁе). Особенно э 


ара в панкреати- 


депо и оживляется на фоне 


ь ее реактивности 
реактивность объясняет 











ведения сахара, 
азиат более ГАУбОКУЮ 18 
НЫЙ В ВЕН В ТОМ Же КОЛИ 


пай загрузи (деф $е 








явление, могущее ‘показаться парадоксальным: 
мый вместе с сахаром, вызывает большую гипс 

чем инсулин без сахара. Парадоксальность определяет 
мированием эффекта инсулина экзогенного и инсулина 
генного, эффекта, вызываемого и сахаром и самим экзогенн 
инсулином. Этой же реактивностью и суммацией объясняется, 
почему инсулинизация дает больший эффект после предва- 
рительного (за 1—1,5 часа перед введением инсулина) введе- 
ния сахара (Зач). Инсулин дает больший эффект при оди- 
наковой дозировке у крыс на углеводной диете, чем у крыс 
на диете белковой и жирной (АЪБЧегва!4еп, \\/егВенаег, Вет- 
Ъмаое). Голодающее, гипогликемизированное голоданием, 
животное слабее реагирует на инсулинизацию (ТН). Гипо- 
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гликемия наступает в результате введения сахара в артерию, 

питающую трансплантированную поджелудочную железу у 
депанкреатизированного животного (Сауе!). Сахар, введенный 

в вену животному через некоторое время после энтерального 

ры введения сахара, исчезает из крови значительно быстрее 
› КОНЦЕ, и вызывает более глубокую гипогликемию, чем сахар, вве- 

И ИЛИ мочезины денный в вену в том же количестве, но без предварительной 
и выбрасывни пищевой нагрузки (АБЧегра!ет, РоШак, Рогоез), т. е. регу- 
3 в Концентраци ляция гликемии после энтерального введения сахара оказы- 
сахарного № вается настолько стимулированной, что ввенное введение 
рости веде сахара уже не вызывает гипергликемии. Летом в поджелу- 
О (пы дочной железе животных содержится значительно больше 
салеви инсулина, чем осенью и зимой, что, вероятно, зависит от 
дя характера питания летнего и зимнего (МИхезси). Стимуляция 
реятны" шие в условиях преимущественно сахарного питания морфологи- 
; ВЫЗЫВЯ ей чески выражается гиперплазией островковой ткани (Могаззии). 
очной вл т Вполне согласуются с этим утверждением приведенные выше 
нете" данные сравнительногистологического исследования числа 
ЗАВ т сре и развития островков у травоядных, всеядных и плотоядных 
уз соо животных. У беременных животных при гипергликемизации 
скан ся и | матери обнаруживается гипертрофия инсулярной ткани у пло- 
р 3189 м | дов (Оибгеи!, Ап4его аз). Еще Маипуп считал, что избыток 
ой И сахара в крови есть одна из причин интоксикации диабети- 
УЛ ро й у ческого организма. Наоборот, [55аК утверждает, что при диа- 
о ро бете для всех тканей с их несовершенной ассимиляцией 
у ^ ий сахара гораздо более неблагоприятным фактором является 
и недостаточное увеличение концентрации ‘сахара в крови, 
И ео" ими | воре ткань как бы в условия сахарного голодания. 
о динственная ткань, страдающая в диабетическом организме 


от избытка сахара, —сам инсулярный аппарат, который ока- 
зывается в состоянии перманентного раздражения. Вероятно, 
что гидропическая дегенерация, которая ‘нёредко обнаружи- 
вается в островковой части У диабетиков, есть выражение 
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секреторного истощения железистых клеток. У 
парциальной депанкреатизации дегенерация оставшихся це. 
тровков, в начале обратимая, в конце концов, может Повести 
к гибели клеток (АПеп). Стойкая гипергликемия у диабетиков 
является причиной прогрессирующей порчи инсулярной ткани, 
Поэтому ограничение углеводов в пище диабетика, Хотя 
и невыгодно для прочих клеток, обеспечивает некоторое 
уменьшение раздражения островковой части поджелудочной 
железы. Полное истощение секреторной функции инсулярной 





собак После 







. | 
ткани выражается комой, которую лишь временно удается Со аувИ 
прервать энергичной инсулинизацией. В таких условиях | и Е 
персистирующая гипергликемия больше вреда уже не при- у ной НИ 
носит. Чем тяжелее диабет, тем больше инсулинизация Ге 
имеет характер субституирующей терапии. Чем легче диабет, претния исуля? 
тем больше инсулинизация имеет характер терапии бере- аи за инсулиНя 
гущей (15заК). В противоположность здоровым людям и лег- ‚мня Дальше прож 
ким диабетикам, у тяжелых и средних диабетиков ое: ый половивии Я 
р: у 5 АСЕ реактивной гиперпродукции инсу. отр опре 
лина (Багбез, оспииКо). м 

аа тому, как поджелудочная железа, рю ия | аа 
определенный уровень сахара в крови, реагирует на я я | 
точную концентрацию сахара, так эта же поджелудочная Е - ная 1 
леза, регулирующая определенное содержание черн и м беременно 
в крови, реагирует гиперпродукцией инсулина на из ро з Удочной езы 
концентрацию аминокислот в крови. Короткая ны р № чото к 
наступающая после введения аминокислот ми ны в т, к [ 
ляется стимуляцией выделения инсулина (РоПаК). с Р т ар ы так 
цией объясняется гипогликемия от введения глицина (5с рее. №, | а, 
Гиперинсулинизация, наступающая после нее ий № р мы 
глицина, проявляется не только гипогликемией у тог ее _ а и 
животного, НО и гипогликемизирующим влиянием крови, ы м 
дящей от поджелудочной железы, переливаемой ие Г О 
воем: р у НИЛА Ваиге). м № 

й кции на ввенное вве у | 

ба аа в диабетическом организме ВАН . \% лы мы 
материалом для образования сахара и а еее аа, м, 
усиление гипергликемии и гликозурии (ЕтБ4еп, За]топ). ь у и 1 я 

Реактивность‘к инсулину изменяется в зависимости от ше- | м их 
лочности среды реакции. В условии влнАолинутющеро пита | м и к | 
ния гипогликемическая реакция на инсулин Е в уеЗафин № ки И 
ацидозирующего питания, наоборот, ограничена. Так же, 2 ? м А Ч 

ющая диета, повышает реакцию введение инсулина \ в м м 

алкалозиру! смеси из фосфорнокислого, сернокислого и дву- му м й 
в щелочной атрия (Арбелин, Со!4пег). Вероятно, алкалоз | м 
ине ое: РЕ МУВСтВИтельностьяюинсулину. у дотей, | м м А 
Пере = или гипопаратиреоидной тетанией ([.апаз+е!- Ах ь. ы 














Поджелулочная 











пег, ЗИЪег). Наоборот, в ацидотическом организме реакция 
на инсулин оказывается заторможенной и торпид! (Мауев. 

Инсулярная ткань и железы внутренней секреции. 
С точки зрения общего и широко распространенного в при- 
роде феномена аутокатализа, особый интерес представляет 
факт, что продукт инсулярной ткани оказывается стимуля- 
тором роста и функции самой инсулярной ткани. Осторожная 
гиперинсулинизация способствует увеличению числа островков 
в поджелудочной железе с общим увеличением массы остров- 
ковой ткани (Могильницкий, Шерешевский, Миее1о, Егапсо, 
Со\т, Огочеь АпБег Ипа, МоШаи{). Клетки островков подвер- 
гаются прямому и непрямому делению. Иногда среди желе- 
зистой ткани поджелудочной железы обнаруживаются единич- 
ные и обособленные лангергансовские клетки. Источниками 
разрастания инсулярной ткани служат ацинозные элементы» 
Реакция на инсулинизацию начинается с амитотического разде- 
ления. Дальше происходит диференцирование эндоцита вокруг 
одной половинки ядра, и клетка постепенно приобретает ха- 
рактер островковой клетки (РусКага). Продукция инсулина 
в поджелудочной железе тоже увеличивается при экзогенной 
инсулинизации (ЗсреШопа, Ктатех, ЕаНа, Ру1зсЬ, НазепбВи)- 

Инсулярная ткань и гипофиз. При введении гипофизарного 
экстракта беременному животному островковая часть под 
желудочной железы у плода развивается быстрее и сильнее, 
чем у обычного плода без гипофизарной стимуляции. Но 
в виду того, что такое же ускорение развития инсулярного 
аппарата наблюдается и в условиях тиреоидальной стимуля- 
ции, Агоп объявил его не прямым ростовым и стимуляцион- 
ным действием гипофиза, а вторичным действием тироксина, 
образующегося в избытке под влиянием гипофизарного 
тиреотропного гормона. 

У взрослого животного число и размеры островков в под- 
желудочной железе под действием гипофизарного экстракта 
тоже увеличиваются. Размножающиеся инсулярные клетки 
прорастают соединительнотканную капсулу островка. Среди 
пролиферирующего эпителия появляются клетки с гигантскими 
ядрами. Общий вид инсулярного аппарата становитея похожим 
на разрастающуюся инсулярную ткань в поджелудочной же- 
лезе с перевязанным выводным протоком. Реакция со стороны 
инсулярной ткани начинается через сутки или полтора после 
введения гипофизарного экстракта и держится 10 дней после 
прекращения введения. Это наблюдение послужило основа- 
АЕ еже еще одного самостоятельного гормона 
аи т остимулина, или панкреатропного гормона, 
а ным от всех прочих, ранее известных гипо- 

ь улинов—гонадотропного, тиреотропного, пара- 
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тиреотропного, кортикотропного, адренотропного гормонов 
(Апзеитюо, НоЙтапп). Это вещество было признано о 
ным и от ростового гормона. 
анкреатропный гормон вызывает гипогликемию и упло- 
щает и укорачивает кривые гипергликемии алиментарной 
и адреналиновой. Несмотря на то, что этот гормон считается 
специфическим стимулятором островковой ткани, в представ- 
лении экспериментаторов, насчитывающих десятками самосто- 
ятельные гипофизарные гормоны, этот панкреатропный гор- 
мон мирно сосуществует с гипофизарными гормонами и диа- 
бетогенным, и гипергликемизирующим, и контраинсуляр- 
ным, и кетонемизирующим (см. главу о гипофизе). 
Панкреатропный гормон усиливает выделение инсулина 
в кровь. Кровь, отведенная от поджелудочной железы жи- 
вотного, которому предварительно был введен гипофизарный 
экстракт, обладает высшей гипогликемизирующей способно- 
<тью, чем кровь, отведенная от поджелудочной железы без 
предварительного введения гипофизарного экстракта (Иипх, 
Га Вагге). Проверяя данные о панкреатропном действии гипо- 
‘‚физарного экстракта, Е\шег, Реуфюп, ]опез получали данные 
‚отрицательные. Относительно стимуляции образования остров- 
ковой ткани под влиянием ультрафильтрата, полученного из 
кислого экстракта ацетонированного высушенного гипофиза, 
данные Апзешто и Нойтапп’а подтверждены только СВг2оп- 
поузКРм и СтхусКГм. Указаниё на то, что в целом, неультра- 
фильтрованном препарате панкреатропное действие маскиру- 
ется более сильным контраинсулярным гормоном нельзя при- 
знать удачным. Контраинсулярному гинофизарному гормону 
приписывается действие, препятствующее реакции на готовый 
инсулин, но не атрофирующее действие на инсулярную ткань. 
Если даже допустить, что контраинсулярный гормон маскирует 
гипогликемическую реакцию, то сама гиперплазия островков 
при такой комбинации гормонов должна бы сохраниться. 
Количество инсулярной ткани увеличивается от введения 
неультрафильтрованного гипофизарного экстракта (Агоп, В1ег- 
10$). Как и гиперсекреторная реакция со стороны щитовидной 
железы, гиперпластическая реакция со стороны островковой 
ткани поджелудочной железы наступает под действием многих 
раздражителей, не зависящих от гипофиза, —под действием 
декстрина, сахара, самого инсулина, тироксина. Характерно, 
с точки зрения единства стимулирующего гормона гипофиза, 
указание на гипогликемизирующее действие тиреотропного 
препарата. Как показали опыты с поджелудочно-яремным 
сосудистым анастомозом, гипогликемия от введения тиреотроп- 
ного гормона наступает вследствие выбрасывания в кровь 
инсулина (Гипт, Га Вагге). 


Тлич- 
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Прегипофизарный экстракт, введенный в кровь плода, 
вызывает ускорение формирования островков поджелудочной 
железы зародыша. У тех жё зародышей усиливается и уско- 
ряется развитие интерстициальной ткани половой железы. 
У более поздних эмбрионов к этим проявлениям ростовой 
стимуляции присоединяется усиление роста семянных пузырь- 
ков. В эмбриональном яичнике панкреатропный гормон 
вызывает усиленный рост интерстициальной ткани (Агоп). 

Инсулярная ткань и надночечники. Идея об антагонисти- 
ческом взаимоотношении инсулярной ткани и адреналовой 
системы родилась из наблюдения о противоположном влиянии 
инсулина и адреналина на содержание сахара в крови. Инсу- 
линовая гипогликемия усиливает секреторную деятельность 
адреналовой ткани. В самом надпочечнике при инсулиновой 
гипогликемии количество адреналина уменьшается. У здоро- 
вого человека инсулинизация сопровождается сокращением 
селезенки, некоторым повышением артериального давления 
и лимфоцитозом. При глубокой инсулиновой гипогликемии— 
до 50 м’/о сахара — увеличивается минутный и систоличе- 
ский объем сердца. Инсулиновая гипогликемия иногда сопро- 
вождается сердцебиением, бледностью, дрожью и неприятным 
чувством беспокойства. Эти спутники инсулиновой гипогли- 
кемии наводят на мысль о реактивной гиперадреналинизации 
(Кизе|!папп). Кризы РаРя с гипертонией, гипергликемией, 
гиперлейкоцитозом и лимфоцитозом в ответ на инсулинизацию 
тоже похожи на картину гиперадреналинизации. Реакция медул- 
лярной ткани надпочечника при инсулинизации является, 
однако, реакцией не на инсулин, но на гипогликемию, причем 
реакция эта связана с возбуждением симпатической иннерва- 
ции надпочечника. Комбинирование инсулинизации с введением 
гинергена, т. е. виннокаменнокислого эрготамина, угнетающего 
симпатическую нервную систему, в`большинстве случаев устра- 
няет сердечно-сосудистые явления при инсулиновой гипоглике- 
мии, несмотря на глубокую гипогликемию (Кизе\тапп). 

В условиях эксперимента постинсулиновая гиперадренали- 
немия подавляется перерезкой спинного мозга между 6-м и 7-м 
позвонками (Зато). Раздражителем симпатической нервной си- 
стемы, реакцией на которого является усиленная выработка 
адреналина, служит не сам инсулин, а обусловленная инсулином 
гипогликемия, подобно тому, как раздражителем островковой 
ткани при адреналиновой гипергликемии является не сам 
адреналин, а сахар, накопившийся в избытке в крови под 
влиянием адреналинизации. Промывание головы животного 
гипогликемической кровью, взятой от другого животного на 
высоте инсулиновой реакции, стимулирует путем раздражения 
нервных центров секрецию адреналовой ткани. Эта стимуля- 
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ция секреции констатируется по увеличению содержания адре- 
налина в крови надпочечниковых вен. Раздражение нервных 
центров в этих условиях вызывается не инсулином, а низким 
уровнем сахара в крови. Если введением сахара довести 
гликемию у инсулинизированного животного до нормы, раз- 
дражения надпочечников не наступает (Га Вагге, Заи1о)). Отсюда 
понятно, что гормональная активность поджелудочной и над- 
почечной желез направлена на регуляцию содержания сахара 
в крови на определенном уровне, причем обе железы функ- 
ционируют самостоятельно и без непосредственной зависимости 
одна от другой. Определение концентрации сахара в крови 
во время развития и нарастания инсулиновой гипогликемии 
каждые 1—2 минуты показало, что развитие гипогликемии 
идет не непрерывно. Кривая гликемии имеет вид дробных 
зубцов с небольшим подъемом перед каждым периодом спуска. 
Момент спуска сопровождается учащением пульса. 

Меуаег, проведший это кропотливое исследование на 
47 людях, объясняет зубчатый. характер гликемической кривой 
и периоды учащения сердцебиения реактивной гиперадрена- 
линизацией. Адреналиновая секреция определяется не абсолют- 
ным количеством сахара, а изменениями концентрации его. 
Такое же реэактивное образование адреналина наблюдается 
в период выравнивания алиментарной гипергликемии, когда 
уровень сахара в крови еще достаточно высок. Избыток 
адреналина в крови человека в период выравнивания гипер- 
гликемии удается уловить и на основании влияния крови на 
сосуды изолированного уха кролика и на изолированное 
сердце лягушки, гипотонизированное аконитином. 

Как инсулинизация с вызываемой ею гипогликемией сти- 
мулирует образование адреналина, так и адреналинизация 
< вызываемой ею гипергликемией. стимулирует образование 
инсулина. Адреналинизация влияет независимо от парасимпа- 
‘тической иннервации. Гуморальный путь воздействия дока- 
зывается включением в циркуляцию депанкреатизированного 
животного поджелудочной железы другого животного. Адре- 
налинизация такого животного вызывает гипогликемическую 
реакцию, т. е. усиливает секрецию островковой части под- 
желудочной железы, не связанной с нервной системой. Уипя 
и Га Вахгге, на основании этих опытов, приписывают адрена- 
лину роль физиологического раздражителя островковой части 
поджелудочной железы. Однако, на основании гиперсекреё- 
торной реакции инсулярного аппарата на всякую гипергли- 
кемию, не только на адреналиновую,; с одной стороны, на 
основании гиперсекреторной реакции адреналовой ткани на 
всякую гипогликемию, не только на инсулиновую, 
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взаимоотношений. В постановке 7Гмо2’а и [а Ваиге’а подже- 
лудочная железа реагирует не на адреналин, а на избыток 
сахара в омывающей ее крови, как она реагирует на избы- 
ток сахара любого происхождения, независимо от адреналина. 

Инсулин и адреналин у здорового животного уменьшают 
содержание аминокислот в крови (ГасК, Могзе). У эпинефрек- 
томированных животных содержание аминокислот в крови 
изменяется только под влиянием адреналина. Инсулин на 
аминоацидемию ‘таких животных не действует. Отсюда не- 
ожиданный вывод: значит, инсулин на аминоацидемию действует 
не прямо, а через посредство надпочечника (Па\мез, \/ше). 
Не значит ли это скорее, что адреналинизация эпинефректо- 
мированных животных вносит недостающий фактор, влияю- 
щий на содержание аминокислот в крови независимо от 
поджелудочной железы, тогда как инсулинизация таких жи- 
вотных ничего не прибавляет, так как собственного инсулина 
у эпинефректомированных животных достаточно? 

Некоторые любители схем взаимоотношений желез вну- 
тренней секреции гипосюрренальную гипогликемию объясняют 
тем, что, благодаря выпадению антагонистического инсулину 
гормона, животное оказывается в состоянии гиперинсулиниз- 
ма. Однако, состояние эпинефректомированного животного 
очень мало похоже на гиперинсулинизм. Кроме того, кровь 
и лимфа эпинефректомированного животного не обладают 
гипогликемизирующим свойством (\У1а]е), каким они должны 
были бы обладать в случаях гиперинсулинизма. 

В происхождении диабетической гипергликемии адреналовая 
ткань не играет роли. Гипергликемия вследствие экстирпации 
поджелудочной железы, конечно, наступает и у животного 
с выжженной предварительно медуллярной частью надпочеч- 
ников (Ночцззау, [лем1з): Если надпочечники удалить у депан- 
креатизированного животного, гипергликемия и гликозурия 
сохраняются, пока животное остается в более или менее 
сносном состоянии. В состоянии умирания, которое очень 
быстро наступает после таких воздействий, диабетическая 
гипергликемия нередко уменьшается ([ем/з, ТигсаёН). В ка- 
честве аргумента антагонистических” взаимоотношений инсу- 
лярной и адреналовой тканей Сауе{ё и СиШаипце приводят 
отсутствие гликозурии у депанкреатизированных эпинефректо- 
мированных животных после удаления у них трансплантиро- 
ванной поджелудочной железы. Было бы, наоборот, удиви- 
тельно, если бы животное в таком состоянии еще имело возмож- 
ность реагировать гликозурией. Эпинефректомированные жи- 
вотные вообще трудно дают гипергликемическую реакцию даже 
на такого бесспорно гипергликемизирующего агента, как ад- 
реналин, независимо от каких бы то ни было антагонизмов. 
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Указание Сошитайа на исчезновение диабетических явлений 
У депанкреатизированного животного после денервации над- 
ночечников не подтвердилось дальнейшими испытаниями. 
Частичная и полная депанкреатизация вызывает характерные 
для нее нарушения обмена независимо от того, были ли 
одновременно или предварительно денервированы надпочеч- 
ники, или вообще они не были денервированы (Еогпиецега, 
РисВе). Одновременное удаление поджелудочной железы и 
надпочечников ведет к быстрой гибели животного при гли- 
кемии в 0,085—0,1°/, не потому, что эпинефректомия препят- 
ствует развитию диабета, а потому, что за короткий период 
выживания Диабетическая гипергликемия не успевает развить- 
ся, После двухмоментной операции, т. е. после удаления сна- 
чала одного надпочечника, через некоторое время— второго 
надпочечника и поджелудочной железы, животное погибает В 
гипогликемии, как после простой эпинефректомии. Удаление 
только мозгового вещества надпочечника не облегчает тече- 
ния панкреатического диабета и не уменьшает уже развив- 
шейся диабетической гипергликемии. Иногда Диабетическая 
гипергликемия, действительно, понижается, если у такого 
животного вырезать оба надпочечника. Это понижение, как 
и падение гликемии после. удаления только надпочечников, 
удается задержать введением кортикальных препаратов над- 
почечника, которые отдаляют наступление симптомов острой 
надпочечниковой недостаточности. Из этих наблюдений дела- 
ется опять неожиданный вывод: для развития диабета необ- 
ходимо участие не адреналина, а кортикальной ткани надпо- 
чечника (\У1ае). Почему бы не сделать более логического 
вывода, что для развития панкреатического диабета. необхо- 
димо прежде всего время, которым_ не располагает умираю- 
щее от эпинефректомии животное? Хорошо известно, что 
явления выпадения внутрисекреторной деятельности подже- 
лудочной железы не развиваются в ближайшие часы после 
депанкреатизации. 

Поджелудочная и паращитовидная железы. Эпителиаль- 
ные тельца у депанкреатизированных животных подвергаются 
дегенеративным изменениям в виде вакуолизации, разжижения, 
распада протоплазмы (Ноиззау, Запитае то). Физиологически 
недостаточность паращитовидных железу депанкреатизиро- 
ванных животных выражается гипокальциемией и увеличением 


содержания неорганических соединений фосфора в плазме 
(СетзсЬтапи, Магеп21е). 

Поджелудочная ‘и щитовидная железы. Г ипертиреоидиза- 
ция агравирует симптомы панкреатического диабета. Однако, 
это является скорее следствием суммирования дьух небла“ 
гоприятных воздействий, независимо от взаимоотношений 











ируельном периоде и ва: 
Ч метроррачит и вар 








поджелудочной и щитовидной желез. Т иде! 
препятствует развитию диабета (АПеп, \Х/о1Ё5. 
тиреоидектомия произведена задолго до депа+ 


тый и торпидный характер. Иногда недостаточность шитовид 
ной железы ограничивает или понижает диабетические гипергли- 
кемию и гликозурию-(Ечедтапп, Со езтапп). Несмотря на 
противоположный эффект в некоторых пунктах, который 
вызывают инсулин и тироксин, несмотря на изменения реак- 
тивности на инсулин в условиях гипертиреоидизации и гипо- 
тиреоидизма, несмотря на изменения реактивности на тироксин 
на фоне недостаточности поджелудочной железы, нет никаких 
оснований приписывать этим двум самостоятельным эндокрин- 
ным железам с различным механизмом действия и с различ- 
ными точками приложения антагонистических взаимоотноше- 
ний, вопреки попыткам ЕаНа, Ка тоег’а, Ерршоег’а. 

Поджелудочная и половые железы. Взаимоотношение 
поджелудочной железы и яичников не представляет собой ни- 
чего ни характерного, ни избирательного. После указания Мос’ а 
на активирующее инсулин влияние сыворотки в предмен- 
струальном периоде и на благоприятное влияние инсулина 
при метроррагиях и овариальных кровотечениях разного про- 
исхождения ряд исследователей подхватил идею о взаимоот- 
ношениях между поджелудочной и половыми железами. Инсу- 
лину приписывается влияние на овариальные циклы, и инсу- 
лин рекомендуется как лечебное средство при эндокринных 
метроррагиях (СоНе, РаПоф, Соигнег). Инсулинизация полово- 
зрелых крыс в диэстральном периоде ускоряет наступле- 
ние оезгиз со всеми его проявлениями: с обильной васкуля- 
ризацией фолликула, с геморрагией в яичнике, с лютеиниза - 
цией, с гиперемией матки, с появлением роговых клеток во 
влагалищном секрете (Стайусеапи, Сорейпапа). Наоборот, в 
руках Сайе и РаЦо+ инсулин способствовал не преждевремен- 
ному наступлению оезгиз, но удлинению дизстрального пери- 
ода у крыс. В руках СазНШо и СаПаоп! инсулин не произ- 
водил никакого действия на ход половых циклов спонтанных, 
ни на ход половых циклов, преждевременно вызванных гипо- 
физарной трансплантацией. 

нсулин не усиливает и не тормозит действия фолликулина. 

Инсулин не дает фолликулинового эффекта при введении его 
кастрированным самкам. Инсулин не влияет на развитие и 
течение беременности (Соигнег). Таким образом, вероятно, ^ 
что деятельность инсулярного аппарата совершается незави- 


симо. от яичников, и деятельность яичников совершается неза- 
висимо от инсулярного аппарата. в. 
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Липокаическое вещество 





В главе о влиянии инсулина на жировой обмен было напи- 
сано, что изменения липоидного обмена при инсулинизации 
незначительны. Иногда после инсулинизации не улавливается 
никаких изменений липоидного обмена. С другой стороны, 
при диабете и клиническом и экспериментальном жировой 
обмен оказывается тяжело нарушенным. У депанкреатизирован- 
ных животных, проживших после операции несколько месяцев 
(инсулинизация), печень оказывается в значительной мере 
жирно перерожденной и жирно инфильтрованной. Инсулини- 
зацией не удается предотвратить этого перерождения (АПеп, 
Мас[.ео4). Но ожирение печени предупреждается энтераль- 
ным введением сырой поджелудочной железы (ВезЁ, Масео). 
Это наблюдение побудило исследователей к поискам специ- 
ального вещества в поджелудочной железе, регулирующего 
жировой и липоидный обмен. В 1936 г. Огааззе4+ получил из 
поджелудочной железы препарат, названный липокаической 
субстанцией (Проса!с забз{апсе). Это вещество предупреждает 
развитие ожирения печени, вызываемое различными причи- 
нами: недостаточностью поджелудочной железы (Пгасз{е 4), 
диетой с большим содержанием жира и малым содержанием 
белка (МсКау, Вез(), голоданием (Натансон, не 

отравлением четыреххлористым углеродом (Лейтес, Шабадаш 
В клинике липокаическое вещество применяется редко. До 
1941 г.—два сообщения гепатомегалии У больных диабетом, 
Увеличение печени у этих больных не удалось’ ограничить 


ни диетой, ни инсулинизацией и удалось ограничить введением 
липокаической субстанции. 


й 


Ваготонин 


Инсулин, приготовленный обычным методом, без специаль- 
ной очистки, на некоторые мышечные органы действует подобно 
холину, вызывая в них явления парасимпатического раздра- 
жения. Так, инсулин усиливает перистальтику кишок, пони- 
жает артериальное давление, сокращает селезенку. Если этот 
эффект зависит от возможной примеси к панкреатическому 
экстракту холина, то, по аналогии с холином, влияние его 
должно усиливаться от ацетилирования. Однако, ацетилиро- 
вание инсулина, хотя и дает усиление активности его по отно- 
шению к селезенке довольно заметное, но почти не Усиливает 
активности его по отношению к артериальному. давленик. Это 
противоречит предположению о холиновой природе вагото- 
низирующего вещества в инсулине. Атропинизация, подав- 
ляющая или выключающая действие ацетил-холина, не отра- 
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Так же атропинизация не выключает контрактильной р 
матки мыши на инсулин (ТеНе!-Вегпага). Ввенное вв 


жается на действии ацетил-инсулина (Рагроп, Тейе]-В гпага). 
еакции 
едение 
инсулина вызывает у собаки сначала короткое, на 2—4 секунды, 
повышение кровяного давления с увеличением объема лапы 
и селезенки и с уменьшением объема почки и кишки. Потом 
артериальное давление не только выравнивается, но понижа- 
ется ниже исходного уровня с внезапным сокращением селе- 
зенки, которое длится в зависимости от дозы введенного 
инсулина от 1 до 4 минут. Гипертоническое состояние сопро- 
вождается уменьшением объема лапы и увеличением объема 
почки и кишки. Сокращение. селезенки представляет собой 
самостоятельную реакцию на инсулин, не зависящую от реак- 
тивного выбрасывания адреналина. Это сокращение наблюда- 
ется таким же и у эпинефректомированных животных. Влияние 
инсулина на селезенку осуществляется через парасимпати- 
ческую иннервацию ([опезсо, Вегпаг, Епасвезсо). Постоянное 
падение кровяного давления у инсулинизированного животного 
без пропорциональности и без совпадения во времени с гипо- 
гликемией объясняется ваготонизирующим действием инсулина 
{]Лопиз, Ацсег). Таким образом, ваготонизирующее действие 
инсулина или, по крайней мере, некоторых инсулиновых пргпа- 
ратов, не новость. Но диференцирование специального вагото- 
низирующего фактора поджелудочной железы, признание его 
фактором, независимым от инсулина, принадлежит Зап{епо!зе’у 
и его школе. Тонус и возбудимость парасимпатической нервной 
системы повышают многие препараты инсулина. И наоборот, — 

в картине острого экспериментального диабета можно выявить 

симптомы угнетения тонуса и возбудимости парасимпатической 

нервной системы. Судя по напряжению глазно-сердечного 

рефлекса, переливание крови от здорового животного диабети- 

ческому несколько выравнивает у него угнетение тонуса авто- 

номной нервной системы. Выравнивается угнетенный тонус 

автономной системы и инсулином. Но чем лучше очишен инсу- 

лин, тем слабее его ваготонизирующее влияниз. Из обычного 

неочищенного инсулина можно отделить опредзленную фрак- 

цию; не обладающую гипогликемизирующим свойством и прояв- 

ляющую способность возбуждать парасимпатическую нервную 

систему. Этот деинсулинизированный инсулин был назван ваго- 

тонином (бап!епо!$®). 

Ваготонин выделяется из панкрэатического экстракта в’ виде 
белого аморфного порошка. Он легко растворяется водой, 
независимо от кислой, или нейтральной, или щелочной реак- 
ции. Раствор получается прозрачный, но с некоторой тин- 
„дзлизацией. В абсолютном спирте ваготонин не растворяется, 
в спирте 95° растворяется плохо, в спирте 75°’— прилично. 
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Однако, эта плохая растворимость в спирте определяется 
минеральными примесями к препарату. Хорошо освобожден_ 
ный от неорганических примесей, хорошо отдиализированный 
ваготонин растворяется в спирте настолько легко, что осажде- 
ние его спиртом становится невозможным. В безводных метило- 
вом спирте-и ацетоне ваготонин нерастворим. Но при прибав- 
лении воды до 70°/, концентрации метилового спирта и ацетона: 
ваготонин растворяется в них неплохо. В фенолеи разведенном 
пиридине ваготонин растворяется хорошо. В этиловом эфире, 
хлороформе, сероуглероде, глицерине, ксилоле, феноле, в кре- 
зиле, в формоле, в бензоле, в толуоле ваготонин нерастворим. 
аготонин осаждается хлористыми солями калия, лития и на- 
трия, но только в условии рН среды осаждения не выше 3,2, т.е. 
только при выраженно кислой реакции. Хлоридное осажде- 
чие обратимо. Осадок растворяется при уменьшении кислот- 
ности. Так же связано с кислотностью среды и так же обра- 
тимо осаждение ваготонина желтой кровяной солью. Серно- 
кислый аммоний осаждает ваготонин в насыщенном растворе: 
в кислой среде. Осаждают ваготонин и пикриновая, фосфорно- 
вольфрамовая, трихлоруксусная и фосфорно-молибденовая 
кислоты и уксуснокислый уран. При кислотности в преде- 
лах от рН 2 до рН 7 ваготонин не диализует через целофа-- 
новую мембрану и не адсорбируется животным углем. При 
нагревании до 2159 ваготонин темнеет, до 255— плавится с 
разложением. Ваготонин вращает плоскость поляризованного 
луча влево на 61—629; в солянокислом растворе дает поло- 
сы поглощения 2430, 2540, 2560 А’, с максимальной световой 
адсорбцией 2750 А*®. Ваготонин дает положительные белко- 
вые реакции—биуретовую, ксантопротеиновую, нингидрино- 
вую—и реакции МШоп’а и МоНзсВ’а. Как белок, ваготонин 
подвергается денатурации и осаждению. Реакция Раи1, т. е. 
реакция на присутствие имидазоловых колец получается 
с ваготонином хотя и не сильной, но все же положитель- 
ной. Реакция Селиванова отрипательна. Ваготонин содержит 
органически связанную серу и не содержит фосфора. 
48,8—49,2 весовых‘ частей в ваготонине приходятся на угле- 
род, 7,5—7,8— на водород, 13,9—на азот, 3,27—на серу, 
25,4—26,6—на кислород и 0,50—0,7—на зольный остаток. Трип- 
тофана в ваготонине не обнаружено. Изоэлектрическая точка 
ваготонина соответствует рН 4,6—4,7. В кислой среде даже на 
холоде ваготонин быстро утрачивает биологическую актив-. 
ность. №/10 раствор соды при не слишком длительном кон- 
такте ваготонина не инактивирует (Запепо!зе, Вен, З4апКой). 
Желудочный сок разрушает ваготонин. Поэтому при энте- 
ральном введении активности ваготонин не проявляет. Но 
при введении в двенадцатиперстную кишку, как и при введе-. 
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нии парентеральном, наступают оживление глазно-сердечного 
рефлекса и замедление биения сердца (Зап{епо!5е, Мегеп, 
ЕчсЬз, У1ЧасоуйсВ). 

Ваготонин укорачивает хронаксию блуждающего нерва у 
лягушки (Ге Сгапа, Сашейп, Ащоша®). У кролика и у соба- 
ки ваготонин вызывает длительную, постепенно нарастающую 
гипотенсивную реакцию. Низкое артериальное давление труд- 
но поддается гипертонизирующему влиянию адреналина. 

Выработка ваготонина в поджелудочной железе усиливает- 
ся под влиянием секретина. Секретин при ввенном введении 
усиливает кардиомодераторный эффект фарадизации нерва 
Негпо’а. Это действие секретина есть отражение секретор- 
ной реакции поджелудочной железы. У депанкреатизированных 
животных секретин такой реакции не дает. При наложении 
яремно-панкреатического сосудистого анастомоза между нор- 
мальной собакой и собакой депанкреатизированной, при введе- 
нии нормальному донору секретина возбудимость нерва 
Неншпо’а у донора не повышается, и глазно-сердечный ре- 
флекс не оживляется. Это отсутствие реакции на ваготонин 
понятно, так как кровь от поджелудочной железы отводится 
в сосуды нормальной другой собаки. У депанкреатизированной 
собаки-реципиента, которая вне наложения анастомоза вагото- 
НИННОЙ реакции на секретин не дает, в условиях анастомоза 
фарадическая возбудимость нерва Негпа’а увеличивается, 
и глазно-сердечный рефлекс оживляется. Это тоже понятно, 
так как с кровью, оттекающей от поджелудочной железы 
донора, реципиент получает ваготонин (Мег Мет, ЕгапКк, 
Сгапар1егге). Вещество, стимулирующее выработку ваготони- 
на, содержится в желудке. Энтеральное введение высушенно- 
го свиного желудка повышает рефлекторную возбудимость 
блуждающего нерва с глаза и с нерва Негте’а, вызывает 
замедление сердечного ритма, падение артериального давле- 
ния, уменьшение реактивности к адреналину. Таким образом, 
энтеральное введение высушенного свиного желудка повто- 
ряет картину парентерального введения ваготонина. Влияние 
вещества, содержащегося в свином желудке, через посредство 
поджелудочной железы доказывается опытом с яремно-пан- 
креатическим сосудистым анастомозом, подобно описанному 
выше. Влияние этого вещества через посредство поджелу- 
дочной железы доказывается и отсутствием ваготонинового 
эффекта у депанкреатизированных собак (Затепо!зе, Огоце!, 
Егаок, У1Часоуйсь). В условиях яремно-панкреатического сосу- 
дистого анастомоза у реципиента, получающего кровь, отте- 
кающую от поджелудочной железы донора, эффект повы- 
шения тонуса блуждающего нерва получается от введения 
«секретина донору скорее, чем от непосредственного введе- 
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ния секретина вне условий анастомоза. Вероятно, разница 
в сроке реакции зависит от того, что в условии анастомоза 
ваготонин, вызванный секретином, поступает в обшую цирку- 
ляцию, В условии непосредственного введения секретина ва- 
готонин, выделяемый собственной поджелудочной железой 
переходит в портальную систему и входит в контакт с пе. 
ченью. Предположение о задержке ваготонина печенью под- 
твердилось данными с введением ваготонина в мезентериаль- 
ную вену. Ваготонин, фиксированный печенью, можно из 
печени извлечь. Печень служит местом резервации ваготонина. 
в физиологических условиях. Существование такого депо 
объясняет, почему в первые дни носле удаления поджелу- 
дочной железы тонус парасимпатической нервной системы 
держится в силе, близкой к нормальной. Ваготонин выбра- 
сывается поджелудочной железой и печенью в ответ на адрена- 
линизацию. Аналогично влияние химических адреналиногенных 
факторов (Зап{епо!зе, Мег еп, Егапк, УЧасоуйеВ). Но сам 
ваготонин препятствует эффекту возбуждения симпатической 
иннервации. Ваготонин уменьшает адреналиногенное действие 
раздражения чревных нервов. Ваготонин препятствует асфик- 
тической контракции сосудов почки (Егапк, МегКеп, У\!9а- 
соуйсй). 

Животное, обработанное ваготонином, проявляет особую 
чувствительность к шокирующему влиянию пептона. Сам ваго- 
тонин, хорошо дезинсулинизированный, шокирующей способ- 
ностью не обладает, но он сенсибилизирует к шокирующе- 
му влиянию пептона. Возможно, что это сенсибилизирующее 
влияние объясняет алиментарную анафилаксию, нередко на- 
блюдаемую у больных с недостаточностью печени во время 
ваготонинового лечения (Зап{епо!зе, МегК еп, У1ЧасоуНей). Лю- 
ди с преобладанием тонуса автономной нервной системы 
склонны к резким гемоклазическим кризам (Тше!, Зат{епо!зе). 

Как физиологическое гипотонизирующее вещество вагото- 
нин испытывался в клинике гипертонии, начиная с 1932 года. 
В случаях наиболее успешного применения ваготонин вызы- 
вает быстрое понижение чрезмерного артериального давле- 
ния, обрывает стенокардический припадок, расширяет венеч- 
ные сосуды сердиа (ЕЧеппе, ]огисо!). Особенно эффективно 
влияние ваготонина. при гипертонии на почве склероза почек 
(Вегпа!). Показаниями к применению ваготонина считаются 
при почечно-склеротической гипертонии функциональные 
нарушения в виде головных болей, бессонницы, судорог, ве- 
гетативнонервных симптомов периодической гипертонии. 

Физиологическая роль ваготонина заключается в действии 
его на возбудимость нервов Негта”а и Циодна. Ваготонин по- 
нижает порог электровозбудимости этих нервов. Под влия- 
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флекс с каротидного синуса на сосудисты? 


нием ваготонина ре 
давлении в синусе, т. е. ваго- 


тонус возникает при низшем 
тонин понижает порог ‘реактивности каротидногоо синуса. 
Ваготонин повышает тонус и реактивность кишок, усиливает 
перистальтические сокращения и ограничивает расслабляющее 
действие на кишки адреналина (Мегеп, У1ЧасоуйсВ). В про- 
тивоположность инсулину с его отрицательным инотропным 
влиянием на сердце, ваготонин проявляет действие положи- 
тельное инотропное (Неппеаши, МегКеп). Также в противо- 
положность инсулину, ваготонин вызывает замедление ритма 
сердечных сокращений. Это замедление имеет две фазы. 
Первая фаза соответствует повышению возбудимости блуж- 
дающего нерва. Вторая фаза, наступающая значительно позже, 
определяется понижением реактивности сердца к симпати- 
ческим импульсам. Эта вторая фаза выражается замедлением 
ритма сердечных сокращений у ваготомированных животных, 
наступающим через два часа после введения ваготонина. 
Наоборот, инсулин, освобожденный от ваготонина, вызывает 
в этих условиях ускорение биения сердца (Мег «еп, Сгапар1ехте, 
\У!ЧасоуИеН). Действует ваготонин и с центра и с периферии. 

Школа  бап+епо!зе’а признает ваготонин специфическим 
и самостоятельным гормоном поджелудочной железы. Од- 
нако, если ограничиться гипотонизирующим влиянием, то 
ваготонину отнюдь нельзя приписывать специфичности влия- 
ния. Различные органы, обработанные по методу экстракции 
инсулина, проявляют гипотонизирующее свойство, и боль- 
шинство из них обладает этим свойством в высшей мере, 
чем поджелудочная железа. Если гипотонизирующее влия- 
ние панкреатического экстракта принять за единицу, то гипо- 
тонизирующая способность аналогичного экстракта почки 
соответствует 2, околоушной слюнной железы —3, печени— 3,5, 
мочевого пузыря—4, селезенки—5, яичника—6, легкого— 30, 
Подчелюстная слюнная и щитовидная железы действуют 
на сосуды слабее поджелудочной. Гипотонизирующая спо- 
собность этих желез выражается числами 0,6—0,8 (Войт). 
При испытании на здоровом и больном человеке влияния 
дезинсулинизированного панкреатического экстракта в ряде 
случаев результат оказался отрицательным. У человека дезин- 
сулинизированный инсулин не дает никаких изменений арте- 
риального давления, ни осциллометрических показаний, ни 
просвета артерий ([еотап4, ГазШоп, СаШо1$). Так же не- 
активным оказался этот препарат и для животных (СаШо1з, 
Зе, ег фенпег, азНп-Везапсоп, СосВега). Испытание 
на ‘присутствие холина ваготонинного препарата К15 10$ 
показало, что ввенное введение этого препарата вызывает 
сокращение зрМпсйег и14из. Препарат вызывает контрактиль- 
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ную реакцию со стороны изолированной матки. Обе эти 
реакции выключаются предварительной атропинизацией. Гипо- 
тонизирующее действие препарата значительно усиливается 
при ацетилировании, —как и гипотонизирующее действие хо- 
лина. Судя по положительной биуретовой реакции, экстракт 
содержит пептоны. Известно, что без всякой гормональной 
специфичности смесь пептонов с холином или с гистамином, 
даже при ничтожном содержании пептона, вызывает сильную 
гипотоническую реакцию у животного. Гистамин в экстракте 
Каз 10$ тоже есть. Гипотонизирующая способность его про- 
является и на атропинизированном животном, т.е. на живот- 
ном с временно выключенной или, по крайней мере, с угне- 
тенной парасимпатической системой. Он препятствует реак- 
ции на адреналин, вызывает сокращение изолированной матки 
в присутствии колхицина, т. е, действует независимо от авто- 
номной иннервации. Он вызывает расширение сосудов сет- 
чатки. 

Химическое испытание выявляет в нем присутствие имид- 
азолового кольца, как в гистамине. Таким образом, некото- 
рые панкреатические препараты, действующие подобно ваго- 
тонину, применяемые в клинике как гипотенсивное средство, 
содержат гистамин, холин и пептон в количестве, обуслов- 
ливающем гипотоническую реакцию без специфического гипо- 
тенсивного гормона (]15Нп-Везапсоп, СосВега), 


Ангиоксил 


Экстракция поджелудочной железы водой и подкисленным 
спиртом дает препарат, обладающий гипогликемизирующим 
и гипотонизирующим свойством. Гипогликемизирующее на- 
чало осаждается сернокислым аммонием. Такой препарат, 
дезинсулинизированный, как и ваготонин, вызывает внезапное, 
кратковременное падение артериального давления и выражен- 
ное замедление биения сердца. Как и неочищенный инсулин, 
он ликвидирует адреналиновую гипертонию. Токсичность 
адреналина вообще уменьшается в присутствии водно-со- 
левого мацерата поджелудочной железы. Предварительное 
введение гипотонизирующего препарата устраняет не только 
адреналиновую гипертонию, но и судороги и отек легкого, 
обусловленные адреналиновым отравлением. После предва- 
рительного введения этого препарата кролики выживают 
от доз адреналина, смертельных для контрольных животных 
(Сгеу, К15Финоз). Гипотонизирующее свойство, в противо- 
положность описанному выше препарату, не зависит от при- 
меси холина. Во-первых, химическим путем, осаждением хло- 
ристой платиной, в нем холин не обнаружен (В1апсВенеге, 
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Поджелудочная леза 





СфеуаНег). Во-вторых, в противоположность холину, экстракт 
поджелудочной железы сохраняет активность и у атропини- 
зированных животных. Гипотонизирующее свойство этого 
препарата, называемого „ангиоксилом“, не зависит и от при- 
меси гистамина. Гипотонизирующее влияние его проявляет- 
ся и на кроликах, которые в противоположность прочим жи- 
вотным, реагируют на гистамин повышением артериального 
давления (Рае, Та ам). Кроме того, эфирный наркоз, из- 
вращающий реакцию на гистамин, не изменяет характера ре- 
акции на ангиоксил. 

Ангиоксил отличен от ваготонина. Оба вещества по-своему 
и по-разному относятся к экстракторам, к растворителям и к 
осадителям (ЕисВз, Мегепт). В противоположность вагото- 
нину ангиоксил не подавляет адреналиногенного действия 
раздражения чревных нервов. В противоположность вагото- 
нину, ангиоксил в условии нормальной иннервации вызывает 
‘уменьшение объема почки и селезенки. В противоположность 
ваготонину, ангиоксил из поджелудочной железы в общую пир- 
куляцию не переходит. 

В клинике ангиоксил с успехом применялся при лечении 
грудной жабы и аортита простого и.осложненного недостаточ- 
ностью левого сердца. Особенно эффектно, по свидетельству 


\Уадие?’а, Слгоцх и К! 110$, влияние ангиоксила на стенокар- 
дические припадки. Гипотоническую реакцию на ангиоксил вряд 
ли можно признать специфической, так: как аналогичные пре- 
параты из печени и особенно из мозга обладают тоже гипотен- 
сивным свойством (А]еззап и). 
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ГЛАВА ДВАДЦАТЬ ВТОРАЯ 


НАДПОЧЕЧНИКИ 


Введение: 
Экспери ментальная недостаточность надпочечников. 
Острая недостаточность надпочечников. Эпинефректомия. 
Хроническая недостаточность надпочечников. 
Интерреналовая ткань, кортикатьное вещество над- 
почечника. 
Добавозная интерреналовая ткань. 
Химический состав коры надпочечника и кортикальные препараты. 
Функции интерреналовой 1кани. 
1, Интерреналовая ткань как участник выработки адреналина или 
проадреналина. 
2. Антитоксическая функция интерреналовой ткани. 
3. Интерреналовая ткань как фактор роста. ы: 
4. Взаихоотношения интерреналовой ткани с железами внутренней. 
секреции. 
5. Интерреналовая ткань и обмен веществ. 
Общий обмен. 
Неорганический обмен. 
Азотный и белковый обмен, 
Обмен серы. 
Жировой и липоидный обмен. 
Витаминный обмен. 
_ Углеводный обмен, 
Применение кортикальных препаратов в эксперименте и в клинике. 
Мозговое вещество надпочечника, 
Адреналин—гормон мозгового вещества надпочечника, 
Судьба адреналина. 
Действие адреналина. 
Адреналовая система и обмен веществ. 
Физиологическая адреналинемия. 
Адреналиновая интоксикация. 
Адреналовая система и железы внутренней секреции. Е 
Значение надпочечников в некоторых клинических патологических 
состояниях. 
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НА ДПОЧЕЧНИКИ 
Проф. Н. Б. Медведева 


Введение 


Надпочечник высших животных представляет собой парный 
орган, расположенный в брюшной полости. Название „над- 
почечник“ не всегда точно соответствует его топографии, так 
как далеко не всегда он расположен над почкой. Чаще он 
расположен между почками, иногда сзади почек. У млеко- 
питающих эта железа состоит из двух генетически и Ффунк- 
ционально различных тканей. Середина железы, ее меньшая 
часть, состоит из хромаффинной ткани и называется мозговым 
слоем, или медуллярной субстанцией, или адреналовой тканью, 
или хромаффинной железой, Она окутана толстой корой— 
кортикальной субстанцией, или корковым веществом, или ко- 
рой надпочечника, или интерреналовой тканью. 

Взаимное расположение этих двух ткакей, которые у большин- 
ства позвоночных животных сконцентрированы в одном органе, 
различно. У млекопитающих кора одевает мозговое вещество, 
как скорлупа—ядро ореха. У птиц адреналовая и интеррена- 
ловая ткани перемешаны, причем иногда каждая из них образует 
довольно обособленные тяжи, иногда они совершенно переме- 
шаны. У некоторых пресмыкающихся адреналовая и интерревка- 
ловая ткани тоже перемешаны. Они образуют тяжи, иногда 
скопления и группы клеток, расположенные без определенного 
порядка, без обособления кортикальной и медуллярной частей. 
У земноводных адреналовая и интерреналовая ткани распо- 
ложены рядом одна с другой, причем хромаффинные клетки 
внедряются в интерреналовую ткань. У некоторых амфибий 
„надпочечная железа даже не успевает принять вид единого 
образования, а сохраняется, как в первые стадии своего раз” 
вития, в виде мкогочисленных Клубочков от передней до 
задней части почек“ (Репае). У круглоротых рыба. 
вая и интерреналовая ткани вообще разобщены. В надпочеч 
нике крокодила и черепахи адреналовая и пы 
ткани перемешаны в беспорядочном расположении, ей 
мандры интерреналовая ткань В виде многочисленных авт: 
располагается по ходу полой вены, которою она сопров 
до сердца, и по ходу Уепае а2у$03. ® 
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Обыкновенно слово „надночечник“ употребляют во мно- 
жественном числе, имея в виду парность органа—правую 
и левую железы. Правильнее употреблять это слово во 
множественном числе на основании того, что каждая из желез 
есть комбинация двух разных тканей с различным функцио- 
нальным значением —тканей интерреналовой и адреналовой. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 
НАДПОЧЕЧНИКОВ 


Острая недостаточность надпочечников. Элинефректомия 


\ 

_ После первых опытов эпинефректомии, произведенных 
Вгоут-З6ацага’ом над свинками, собаками, кроликами, крысами 
и кошками (1856), эти опыты многократно повторялись 
и повторяются с различными целями. Многочисленные опыты 
привели к согласному выводу о жизненной необходимости 1 ее 
надпочечников. Животное, лишенное надпочечников, погибает ры 
быстро и неизбежно. В тех случаях, где животное длительно Бо ЗВ 
переживает экстирпацию обоих надпочечников, у него всегда Зы 0 Е: 
оказывается добавочная надпочечниковая ткань в количестве, 
достаточном для поддержания жизни. Адреналовая, или хро- 
маффинная ткань далеко не ограничивается одним мозговым 
веществом надпочечника. По выражению академика Богомоль- 
ца, медуллярная часть надпочёчника есть только самый 
крупный параганглий хромаффинной ткани. В виде более или 
менсе крупных скоплений, узлов, узелков, в виде отдель- 
ных клеток хромаффинная ткань всюду сопровождает симпа- 
тическую нервную систему, с которой она и функционально 
теснейшим образом связана. У некоторых низших животных 
анатомическая связь адреналовой и нервной систем еще более 
выражена. У них нет диференцировки нервных и хромаффинных 
элементов. Хромаффинная субстанция заложена непосредствен- 
но в нервных клетках, В виду такого распространения по всему 
организму хромаффинных элементов, хирургическое удаление 
надпочечников по отношению к адреналовой ткани всегда 
является экстирпацией частичной, неполной. В 1933 г. У1е 
написал, что „эпинефректомия есть полное выключенис [ 
ции коры и частичное выключение функции мозгового веще- 
ства“. Однако, это не всегда правильно, так как удаление 
и интерреналовой ткани не всегда бывает полным. Ч.м полнее 
удаление интерреналовой ткани, чем меньше добавочн 
реналовой ткани содержится у оперированного животного, тем 
Е быстрее животное после операции погибает, и тем 
= число животных данного вида переживает эпинефр 
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Сроки переживания Удаления обоих 
дельных видов животных различны. Эти с} 
также в зависимости от режима после операции. < 
животного, подбором соответственн‹ й диеты, предох] 








животного от мышечных напряжений, от возмо | 

каций можно . несколько продлить время пережи После 
удаления обоих надпочечников за один прием гибель насту- 
пает быстрее, чем после удаления их в два приема сначала 
одного надпочечника, потом, через 10—15 дней, другого. 


'Молодые и старые животные переносят эпинефректомию хуже, 
чем животные среднего возраста. 

Очень часто эпинефректомия производится у крыс. Сроки 
выживания эпинефректомированных крыс отдельными авто- 
рами указываются очень неодинаковые. Так, по данным Уег- 
24г’а, средний срок выживания молодых крыс равен 13 дням. 
По данным ЗевиИтег’а, эпинефректомированные крысы живут 
от 3 до 13 дней. Крысы, оперированные Могафо, жили 1— 
2 дня. Наоборот, ЗНуегз{оп! из оперированных 112 крыс убил 
через полгода 110; т. е. почти все оперированные им живот- 
ные остались живы. $15301 и МагсВ среднее время жизни после 
эпинефректомии для 30-дневных крыс указывают в 6,2 дня, 
для 50-дневных крыс—в 4,9 дня, для 70-дневных—в 17 дней. 

Свинки почти никогда не переживают эпинефректомии. 
Большинство оперированных свинок погибают в ближайшие 
4—5 дней, немногие живут до 7 дней (\/№КеВеа4, Бпитоп4$5). 

Кролики погибают после двусторонней эпинефректомии 
через 5—6 дней, редко через 13 дней (Ншатеп, Ап4егзоп 
1899). Коге{ (1937) утверждает, что кролик после эпинефрек- 
томии живет не больше 3—5 часов. По данным Ееггейа Че 
Мина и Еотиёз’а, кролики самцы переживают двустороннюю 
эпинефректомию лучше, чем самки. У кроликов самцов рези- 
стентность к эпинефректомии увеличивается после кастрации. 
Однако, эти данные противоречат частым, чуть ли не посто- 
янным находкам в придатках у кролика добавочной корти- 
кальной ткани. Из 16 кроликов, переживших эпинефректомию, 
только у 6 животных названные авторы обнаружили доба- 
вочную интерреналовую ткань. На основании этих данных, 
они делают вывод, что кролики; в противоположность про- 
чим видам животных или вообще ‘могут обходиться без 
интерреналовой ткани, или функция этой ткани может быть 
компенсирована функцией какого-нибудь другого органа. 
Однако, эти авторы напрасно не делают третьего предноло- 
жения: что добавочная надпочечниковая ткань У их кроликов 
была, но что они не нашли ее, что более вероятно, чем такое 
исключительное положение кролика среди всех прочих видов 
животных. 
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Сурок, оперированный. весной и жом, живет до 8 дней, 
Но оперированный зимой сурок переживает эпинефректомию 
несколько месяцев (ВИМоп, ЭПуеНе). 

Кошка после удаления надпочечников в два приема живет 
6—23 дня (ЕШоН), или 5—8 дней (бинт е, РЁНпег), или 
5—7 дней (В юоп), или 11 дней (З1ематЬ, КозоН). - 

Из 74 собак, оперированных Э{емагтРом и КозоЁом, 370 
жили 4—9 дней, 10°/) жили 10—12 дней, 4°/—15 дней, 19) — 
5 дней. Средний срок жизни эпинефректомированной со- 
баки—7 дней. По данным Ггеип4’а, средний срок жизни 
эпинефректомированной собаки составляет 8 дней. Одновре- 
менное удаление обоих надпочечников вызывает смерть в бли- 
жайшие часы или сутки после операции, 

Сроки, указываемые цитированными авторми, кажутся слиш- 
ком большими. При правильно проведенной операции, при 
действительно полном удалении обоих надпочечников живот: 
ное погибает в большинстве случаев в течение первых суток. 
Редко эпинефректомированные собаки и кошки переживают 
двое суток. Кролики, крысы и мыши в большинстве случаев 
тоже погибают в течение суток или полутора суток. Ёсли 
они переживают длительно, можно считать, что они пережили 
операцию, благодаря наличию у них в достаточном количе- 
стве надпочечниковой ткани. Кролики и крысы переживают 
двустороннюю эпинефректомию приблизительно в 30/5. 

После операции удаления надпочечников животное (собака, 
кошка, кролик, крыса, мышь) обычно скоро— через час или 
раньше кажется оправившимся от перенесенной травмы. 
Лишь спустя несколько часов начинает развиваться клини- 
ческая картина острой недостаточности надпочечников, нара- 
стающая 40 самой смерти, Видимо, с существованием доба- 
вочной надпочечниковой ткани не всегда, к сожалению, 
считаются авторы, исследовавшие последствия экстирпации 
надпочечников и особенно исследовавшие влияние кортикаль- 
нес репаратов. Необходимо напомнить, что оставление 


небольшой части коры, которое особенно возможно при 
удалении правого надпочечника, может быть причиной пере- 
живания эпинефректомии, Так, по данным [апо]о1з, до 7 
оставить 1/6—1/11 надпочечника, чтобы животное те 

эпинефректомию. В!е4], на основа р ераех 


кролике, считает достаточным оставление 1/8 ча 
ника, чтобы обеспечить пережив ох 
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и надпочеч- 


н 
труден для экстирпации, так как он покрыт Е 
при отделении которой легко Вызвать тяжелое х ой веной, 
А. Тоигпа4е пишет, что : Ровотечение 


собой немедленную гибель. 
Срок выживания, различный 
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несколько увеличивается, если экстир! я производится 
А = = 117 

в два приема. Это видно из таблицы, состав: я бноН’ем 

и \"е!155’ом. 


Сроки выживания после удаления обоих надпочечников в один прием 


Вид Часы 
животного 
Собаки 
Кошки 
Кролики 
Свинки 
Крысы 
Мыши 
Ежи 
Ласки 
Лягушки 


Сроки выживания после удаления надпочечников в два приема 
(один через месяц после другого) 


Вид Часы после 
животного второй операции 


Собаки 109 —114 
Кошки 30 — 70 
Кролики 21 — 76 
Лягушки 30 — 66“ 


Кава, Етог, СгоЙтапп, Наггор показали необходимость над- 
почечников для жизни обезьяны. 

Особенно чувствительны к эпинефректомии птицы. Голубь 
погибает через 4—24 часа после операции (СоиЙеп!), курица— 
через 6—15 часов (Негиск, Тогзуей), утка—через 7,5—10,5 
часов (Вто). 

Рыба живет после эпинефректомии 3—7 дней (В!е41, Кишзсй). 

Лягушка переживает удаление надпочечников 2—8 дня, 
самое большее—5 дней (Саск, [лЧАпу). По данным Еч5Нопии, 
максимальный срок жизни эпинефректомированной лягушки — 
12 дней, обычный—2—4 дня. Срок жизни несколько различен 
У зимней и летней лягушки. По данным НоПап4ег’а, лягушка 
переживает эпинефректомию 2—7 дней. 

Жабы после полного разрушения надпочечников погибают, 
как правило, независимо от пола и от сезона. Летом они 
живут недолго: 2—4 дня, самое большее—12 дней. Зимой 
средний срок жизни несколько длиннее. Но предельный 
срок жизни тоже не превышает 12 дней. Для времени выжи- 
вания большое значение имеет температура, при которой 
содержатся эпинефректомированные жабы. При температуре 
среды 16—18 эпинефректомированные жабы погибают в 
ао случаев в течение двух дней. При температуре 





306 Проф. Н. Б. Медведева 





среды 5” они живут несколько дольше. Согревание эпинв- 
фректомированной жабы до 35° вызывает быструю смерть 
при явлениях предсердечно-желудочковой диссоциации и 
фибрилляции желудочка. Во влажной атмосфере эпинефрек- 
томированные жабы живут несколько дольше, чем в сухой, 
Сохранить жизнь эпинефректомированной жабе введением 
кортина, адреналина, витаминов В; и В., глюкозы, хлористого 
натрия, как и пересадкой надпочечника и гипофиза, не уда- 
ется (РЕизНоп!и!). Если жаба переживает разрушение надпочеч- 
ников, что, по данным СшзН, бывает в 30'/, на вскрытии 
обычно находятся остатки надпочечниковой ткани ([.азсапо-Соп- 
за]е2). 

При обычной эпинефректомии сразу удаляются две тка- 
ни—адреналовая и интерреналовая. Потеря которой из них 
несовместима с жизнью? Вопрос этот решить нелегко. 

После выжигания мозгового вещества надпочечника при 
сохранении кортикальной части животное погибает, как после 
полной эпинефректомии (данные У\азза]е, Са, Гапооспни, 
подтвержденные в дальнейшем УтсепРом). С другой стороны, 
Удаление одного кортикального вещества, что технически 
возможно у круглоротых рыб с их анатомически разделен- 
ными адреналовой и интерреналовой тканями, оказывается 
тоже гибельным (В1е4|, Реп4е). Относительно результатов 
удаления только мозгового или только кортикального ве- 
щества Тоигпа4е приводит следующие данные и сообра- 
жения: „\азза1]е и ГапоНоспиИ пытались удалить у кошки 
и у кролика только мозговое вещество при сохранении 
кортикального интактным: их животные умирали быстро. 
Когда же физиологи сохраняли небольшую часть мозгового 
вещества, оперированные животные погибали через несколько 
недель в состоянии более или менее выраженной кахексии. 
Эти данные были подтверждены СН. В свою очередь 
Н. и А. СизНап! показали, что для крысы после удаления 
надпочечников выживание возможно только в условии сохра- 
нения в остатке надпочечника мозгового вещества. 

Наоборот, физиологи, занимавшиеся этим вопросом, в даль- 
неишем пришли к заключению, что мозговое вещество имеет 
второстепенное значение, что жизненно необходима кортикаль- 
ная субстанция. 

В!е4! к разрешению данной проблемы подошел со сто 
сравнительной анатомии. Он экспериментировал с мо 
собакой и с миногой, у которых интерреналовая и адреналовая 
ткани сохраняются разделенными. Удаление интерренального 
тела, этого эквивалента надпочечниковой коры, в течение 
двух или трех недель неизбежно приводит к смерти при 
явлениях пареза, подобных явлениям, наблюдаемым после 
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полной эпинефректомии. Если животное выживает, что осо- 
бенно часто бывает с морской собакой, на вскрытии, как 
правило, обнаруживаются добавочные гипертрофированные 
железы. Противоположного опыта на этом виде животного 
поставить нельзя, так как сюрреналовое тело, благодаря его 
разбросанности, не поддается полному удалению, но такой 
опыт может быть проведен на млекопитающих. В!еа! для 
этого удалял один надпочечник и разрезал второй так, что 
от него оставались только два полюса, содержащие кортикаль- 
ную ткань: оперированные животные выживали. \/Ьееег и 5м. 
\осепЕ выжигали термокаутером все мозговое вещество, — 
животные не погибали. Нереживают операцию и собаки, у кото- 
рых Ноиззау и Ге\/з удаляли один надпочечник и выскабли- 
вали мозговое вещество другого надпочечника. Аналогичные 
результаты получили \/131озКу и Сгоже, Гасаззазие и 5ап15з0- 
пом, которые разрушали мозговое вещество при сохранении 
кортикального слоя путем применения тщательно дозирован- 
ного радия. Раньше этих опытов Репае видел, что денервация 
надпочечника вызывает в течение нескольких недель атро- 
фию мозгового вещества; однако, такое животное после удале- 
ния второго надпочечника живет неопределенно долго. 

Эти опыты весьма интересны, и значение их кажется ясным. 
Если удаление обоих надпочечников неизбежно ведет к смер- 
ти, а разрушение одного мозгового вещества не ведет к смер- 
ти, то должно согласиться с Эм. У шсепгом о важной роли коры 
надпочечника. После двусторонней эпинефректомии убивает 
выпадение функции коры. 

Но было бы неосторожным утверждать, что хромаффинная 
ткань нё имеет существенного значения для жизни. Конечно, 
ни одна попытка удаления одного мозгового вещества не вы- 
зывает. смерти; но ни одна ‘попытка, по правде говоря, не 
осуществляет полного удаления хромаффинной ткани. Разру- 
шение мозгового слоя надпочечников выключает главную часть 
хромаффинной ткани, но оставляет часть этой ткани, рассеян- 
ную по параганглиям. Эти органы, весьма различно развитые 
у отдельных видов животных, разбросанные часто в областях, 
где оператор не думает их искать, являются вместе с двой- 
ственностью структуры надпочечника главным препятствием 
для экспериментального разрешения данной проблемы“ (Тоиг- 
па4е, Тгай6 4е РЬуз10]. погпа. её раВо]., м. ГУ). 

В курсе эндокринологии Реп4е пишет: „Исследование В1еаРя 
и мое показало, что разрушение одного только коркового 
вещества несовместимо с жизнью. В1е4! делал опыты на хряще- 
вых рыбах, у которых корковая часть совершенно отделена 

от мозговой ткани и может быть целиком удалена. После этого 
удаления, когда оно полностью удавалось, автор наблюдал 
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смерть после скрытого периода в 3—7 дней при симптомах 
прогрессивной мышечной адинамии, обесцвечивания кожи, 
отказа от пищи“. 

Смерть в этих условиях наступает самое большее через три 
недели. В противоположность данным Уаззае’я и Гапой оси}, 
в руках В1е я животное после удаления одного надпочечника. 
и выжигания мозгового вещества другого надпочечника» 
т. е. животное, у которого от обоих надпочечников остается 
только часть коры, остается живым. В1е4] объясняет это 
совершенной жизненной необходимостью коры надпочечника 
и возможностью существования без мозгового вещества. 

Однако, как было упомянуто, хромаффинная ткань далеко» 
не ограничивается одними надпочечниковыми железами, По- 
этому данные В1е4Ря доказывают витальную необходимость 
кортикальной части, но не исключают необходимости и адре- 
наловой ткани, так как в его опытах, конечно, полного вы- 
ключения адреналовой системы не было. Вероятно, правиль- 
нее будет согласиться с Реп4е, который написал, что „живот- 
ное для продления жизни нуждается и в корковом и в мозговом 
веществе, что наличие одного только коркового вещества 
недостаточно“. 

Реп@е так описывает проявления острой надпочечниковой 
недостаточности: „Первые симптомы появляются за счет дви- 
жений: животное начинает медленно двигаться, и понемногу 
замечается усталость задних лап во время движения. Более 
того, животному хочется быть ближе к огню; температура 
в заднем проходе падает на 1—2 градуса и больше. Адинамия 
быстро растет; животное отказывается от пищи, наконец, 
ложится на землю и больше уже не в состоянии подняться. 
Дыхание значительно замедляется, биение сердца все больше 
замедляется, температура тела все больше падает. Смерть 
наступает очень медленно, вследствие прогрессирования этих 
симптомов. Незадолго до смерти я почти всегда видел у собак 
и у очень молодых котят общие подергивания и настоящие 
признаки конвульсий“. 

А. Топгпа4е так описывает картину острой надпочечниковой 
недостаточности, вызванной эпинефректомией: „У собаки, 
кошки, кролика, крысы после латентного периода, длящегося 
несколько часов, симптомы появляются постепенно. Опериро- 
ванное животное становится печальным, апатичным, оно лежит. 
неподвижно, дышит с трудом. Если его принудить двигаться ‚ 
оно идет неверной походкой и очень быстро устает. Мало- 
по-малу явления прострации нарастают. Животное не ест. 
Иногда наблюдаются рвота, остановка перистальтики, у кош- 
ки—сильное слюнотечение, Артериальное давление падает 
сначала быстро на 20—30 мм Не, потом постепенно ($2уто- 
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п0\1с$, Воггшаи, Эмо, \е155, Сашге]ет, 'Троштаз). Однако, 
иногда давление может в течение нескольких часов оставаться 
в пределах нормы (ГемапдомзКу, [.. Сатиз и Гапе]о15, 5. М1- 
сет, НозКт$ и МасСге, Сеу и Ошпацача, Вахе). Сердце- 
биение медленно, неправильно. Пульс мал и слаб. Дыхание, 
«начала учащенное, становится редким и глубоким по мере 
приближения смерти. Температура понижается, особенно 
в последние часы (Ни№отеп и Апдегзоп), терморегуляция 
не действует (Саигее{ и ТВотаз). Иногда в последние часы 
жизни наблюдается чрезмерная реактивность к чувствитель- 
ным раздражениям. Судороги бывают часто у кроликов (Вгомп- 
Э6диаг4, Т!ехот!) и редко у собаки и у кошки (Ни№отеп 
и Апдегзоп). 

У лягушки двусторонняя сюрреналектомия, произведенная 
путем каутеризации, сначала не вызывает никаких нарушений. 
Но спустя сутки нарушения начинают проявляться, животное 
начинает медленно двигаться; оно слабо реагирует на раздра- 
жения; брошенное в воду, оно делает несколько плавательных 
движений, потом идет ко дну и медлит подняться на поверх- 
ность. Парез и потеря двигательной координации проявляются 
<начала в задних лапах, потом быстро генерализуются. Раздра- 
жения, даже самые болезненные, остаются без ответа. Дыха- 
ние замедляется, зрачок суживается, сокращения сердца 
«ослабевают и замедляются, и животное умирает. Неизбежная 
гибель наступает еще скорее, если эпинефректомированная 
лягушка подвергается утомлению путем повторных раздра- 
жений (АБе]ои$, А!Бапё$). 

Недавно (1921) СазН, резюмируя свои опыты с выжиганием 
каутеризацией надпочечников (опыты, проделанные на 200 ля- 
гушках и 300 жабах), подтвердил смертельность двусторонней 
декапсуляции и, наоборот, безвредность односторонней эпи- 
нефректомии. Жаба приблизительно в 30°/, переживает полную 
эпинефректомию. Эти данные соответствуют данным, получен- 
ным на кролике и на крысе. Проявлением недостаточности 
является прогрессирующая астения, особенно выраженная 
незадолго до смерти“ (А. Тоигпа4е, Ефи4е ррБуз1о]оз1аие 4ез 
сарзез зигг6па|е$). 

После короткого латентного периода эпинефректомирован- 
ное животное впадает в прострацию и в коматозное состояние. 
Кровяное давление в то время, когда начинают проявляться 
патологические симптомы, падает катастрофически круто. 
Но дальше падение замедляется, и гипотония нарастает посте“ 
пенно и прогрессивно до смерти. Дыхание глубоко и быстро, 
особенно в последние часы жизни. Температура тела понижа“ 
ется, наряду с потерей терморегуляции. У эпинефректомиро- 
_ванного животного не удается вызвать лихорадочной реак 
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ни уколом в мозг, ни заражением. Внутрисердечное введен 
молока, которое у здорового кролика вызывает Повышени 
температуры до 415, у животного эпинефректомированноге 
не вызывает повышения температуры, но дает Сильно токси- 
ческии эффект при быстро нарастающей гипотермии (С}аво- 
\ИсЬ, АтпоуНеуйсЬ, УсеИЕсь). 

Начиная с первых проявлений острой недостаточности, 
надпочечников, концентрация сахара в крови уменьшается. 
Гипогликемия, как и гипотония и гипотермия, прогрессивно. 
углубляется до смерти. Нарушения питания не успевают раз- 
виться, так как смерть наступает слишком быстро. 

Адинамия—один из первых признаков и, вероятно, один 
наиболее постоянных признаков надпочечниковой недоста- 
точности. Адинамия при острой недостаточности надночечни- 
ков свойственна всем видам животных, у которых только 
исследовалась эта недостаточность. Эпинефректомированные 
рыбы перестают двигаться и не уплывают, когда их хотят. 
взять в руки. Эпинефректомированная лягушка, будучи по- 
ложена на`спину, лежит, не пытаясь перевернуться. Эпине- 
фректомированная крыса, пущенная в воду, с большим трудом: 
выплывает или не выплывает вовсе и тонет. Эпинефректоми- 
рованные собаки сидят или лежат смирно и почти не стара- 
ются вырваться, когда у них берут кровь или когда им де- 
лают инъекцию. Здоровая крыса может бежать в колесе 
часами. Эпинефректомированная крыса очень скоро отказы- 
вается бежать, складывает лапки и катится пассивно. Адина- 
мия и астения—постоянные спутники клинических форм не- 
достаточности и извращения функции надпочечников. 

Понижение работоспособности в условии искусственного’ 
раздражения мышц у животного или мышцы, изолированной от 
эпинефректомированного животного, описывалось неодно- 
кратно (Н!газе, Сапз, МПеу, \/асВВо]4ег, Могоеп${егп—у ля- 
гушки, КАБ], РопЁёз, шоер—у теплокровных). При соответ- 
ствующем подборе ритма раздражения и величины нагрузке 
мышца нормального животного работает часами без признаков 
утомления, т.е. без уменьшения амплитуды и скорости сокра- 
щения, без задержки расслабления, без удлинения латентного 
периода, без перерывов в реакции. Мышца эпинефректомиро- 
ванного животного быстро начинает проявлять утомление— 
тем быстрее, чем больше времени прошло между операцией 
и испытанием работоспособности. Амплитуда сокращений 
понижается. Мышца все медленнее отвечает сокращением на 
включение электрического тока и наконец, совсем перестает 
отвечать на раздражение. 

По данным Хавиной, у лягушки после выжигания надпо- 

чечников „в тех случаях, когда имелась ранняя адинамия,, 
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ниях (такие лягушки 
дленных дыхательных 


выражавшаяся в замедленных движ‹ 
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обычно не прыгают), отечности, зам 
движениях, —никогда не удавалось молчит КЕ сим- 
патического эффекта на кривую утомленной мышцы. Утомле- 
ние наступает значительно быстрее через 9—11 минут 
(в норме через 21—95 минут). Характерны быстро наступа- 
ющие контрактуры. Зачастую раздражение симпатических 
волокон не улучшает работу, а, наоборот, расстраивает ее, 
Кривая в момент раздражения симпатикуса принимает неров- 
ный характер. Мышца отвечает не на каждое раздражение 
и неодинаковым сокращением. Так как у лягушки имеется 
дополнительная интерреналовая ткань, то получение резкой 
адинамии не всегда удавалось. В этих случаях (239/ всех 
случаев на оперированных лягушках) имел место симпатиче- 
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ых толь ский эффект, но он характеризовался непостоянством, неболь- 
омированиь шим увеличением амплитуды сокращений, по сравнению 
гда ИХ хотят с нормой, контрактура наступала быстрее. Все сказанное 
будучи п дает, повидимому, возможность сделать предположение, что 
тЬся, Эпи- при отсутствии кортина в организме—в случае удаления 


надпочечников и в случае заболевания корковой системы— 
исчезает влияние симпатической нервной системы на функ- 
циональное состояние поперечнополосатой мышцы“, 

Интересно, что адреналинизация не улучшает работоспособ- 
ности мышцы эпинефректомированного животного, что дока- 
зывает, что нарушение сократительности и возбудимости на- 
ступает именно вследствие выпадения функции кортикальной 
части надпочечника- 

У жабы после разрушения надпочечников быстро—летом 
через 2—3 дня, зимой несколько позже—появляются признаки 
астении, прогрессирующей до смерти. Сначала астения харак- 
теризуется торможением рефлекторной возбудимости, потом 
кататонией. Симптомы напоминают описанные Ноиззау’ем 
у гипофизектомированных жаб. Но после гипофизектомии 
астения начинается позже, развивается медленнее и достигает 
высшей степени, чем после эпинефректомии (Ноцззау). 

Маез приписывает астении эпинефректомированных живот- 
ных нервное, не мышечное происхождение. Автор настаивал 
сначала на сохранении мышечной нормальной возбудимости 
при прямом раздражении, на быстрой утомляемости рефлекса, 
на плохой проводимости нерва. Но дальнейшее исследование 
Маез’а привело к выводу об особенной склонности мышцы 
эпинефректомированного животного к контрактуре утомления. 
Поражается ли центральная и периферическая нервная система 
при острой надпочечниковой недостаточности, или не пора- 
жается, это не исключает значения поражения непосред- 
ственно мышцы. 


›шим труду 














312 


Проф. Н. Б. Медведева 


не 





выраженной астении реобаза нервной системы всегда повы- 
шена, хотя хронаксия и остается в норме. Реобаза МЫШЦЫ 
в этот период тоже всегда увеличена. Хронаксия мыпщы удли- 
няется, но не постоянно, В период начинающейся астении 
хронаксия сохраняется в норме. Реобаза тоже иногда со- 
храняется в норме, но иногда повышается и в этом периоде. 
Несовершенство мышечной функции уже в этом периоде 
надпочечниковой недостаточности, еще до развития настоя- 
щей адинамии проявляется нарушением рефлекторной пере- 
дачи. Дальше присоединяется легкая утомляемость рефлексов, 
дальше-—-нарушение периферической моторики. На основании 
этих наблюдений, ЕизНоша! считает происхождение адина- 
мии после эпинефректомии центральным. Однако, указание 
ЕазНоп1 на нормальную кривую нервно-мышечного утомле- 
ния, на нормальную сократительность мышцы при раздраже- 
нии с нерва и на интактность запаса мышечного гликогена 
настолько противоречит данным многих других исследова- 
телей, что лишает и другие его данные убедительности или, 
по крайней мере, ставит их в положение данных, нуждаю- 
щихся в проверке. 

Недостаточность надпочечников отражается и на сократи- 
тельности и работоспособности сердца. Если жаба после 
выжигания надпочечников гальванокаутером живет несколько 
дней, у нее развивается брадикардия, прогрессирующая до 
смерти. В период выраженной астении, когда перевернутая 
на спину жаба лежит не пытаясь перевернуться, когда уже 
достаточно выражена брадикардия, реобаза и хронаксия желу- 
дочка значительно увеличиваются. На электрокардиограмме— 
понижение и растяжение волны К. При согревании эпине- 
фректомированной жабы быстро наступает диссоциация пред- 
сердий и желудочков, и сердце останавливается. Эта реак- 
ция со стороны сердца на согревание объясняет, почему 
эпинефректомированная жаба быстро погибает от согревания 
до 36—37°, что нормальная жаба выносит долго без ущерба 
(Еизнопи, (С1саг4о). 

Наряду с уменьшением работоспособности сердца извра- 
щается реактивность его к нервным раздражениям. „Макси- 
мальные изменения были в период наиболее ярко выражен- 
ной адинамии поперечнополосатой мускулатуры. Изменения 
реакции сердца на раздражение ре рый орзвенеекЫ 
нарных волокон через несколько дней посл рац ыра 
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жались в полном отсутствии ответа сердца на раздражение 
нерва; в дальнейшем периоде интоксикации это сменялось извра- 
щением реакции на раздражение симпатических волокон. Приме- 
нение адреналина как при наканывании на поверхность сердца, 
так и при введении непосредственно в канюлю в эти периоды 
отсутствия реакции сердца на раздражение симпатических 
волокон тоже не вызывало изменений в работе сердца. Таким 
образом, удаление надпочечных желез вызывает резкое изме- 
нение реакции сердца на раздражение симпатических волокон. 
Надо считать, что явления эти полностью зависят от удаления 
интерреналовой ткани“ (Сперанская, Степанова). 

Как видно будет из дальнейшего изложения, острая над- 
почечниковая недостаточность тяжело отражается на обмене 
веществ в мышце, и активные препараты коры надпочечника 
оказывают влияние на химический состав, на обмен и свой- 
ства мыши. Отсюда ясно, что функционально интерренало- 
вая ткань связана с мышечной системой. Эта функцио- 
нальная связь была ясно доказана Богомольцем в одной 
из его первых работ, проведенной в то время (1905), ког- 
да еще не были получены активные препараты интеррена- 
ловой ткани. Это исследование показало, что состояние 
надпочечниковой коры, учитываемое по морфологической 
картине ее, изменяется при мышечной работе и в зависимо- 
сти от мышечной работы: явления усиленной секреции 
во время работы, явления секреторного истощения при утом- 
лении, явления интоксикации до развития дегенеративного 
состояния после чрезмерной работы при тяжелом утомлении. 

Значительно позже этой работы Богомольна Кошх (1938) 
опубликовал свои данные о гипертрофии надпочечника под 
влиянием мышечной работы. По его данным, только дли- 
тельная и напряженная мышечная работа вызывает ясную 
гипертрофию надпочечника. Эта гипертрофия—нормальное 
явление. В мышце работающей и утомленной вырабатывает- 
ся какое-то вещество, действующее раздражающе на кору 
надпочечника. Это вещество переходит в кровь. Введением 
свинке сыворотки утомленных животных или диализата этой 
сыворотки можно вызвать гипертрофию надпочечниковой ко- 
ры у свинки. Патологическая мышечная работа связана & об- 
разованием такого же вещества. Так, сыворотка больных 
столбняком и диализат этой сыворотки при введении свинке 
вызывают у нее гипертрофию коры надпочечника и появле- 
ние признаков усиленной секреции. Чем тяжелее судорожное 
состояние больного, тем сильнее действует на надпочечник 
его сыворотка (Котт). У людей тяжелого физического труда 
надпочечники обыкновенно крупнее, чем у людей легкого труда 


(ДаНв, ЭкегпБего). 
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Вероятно, что влияние гормона коры надпочечника на со 
кратительность не ограничивается только мышщей, но распро- 
страняется и на другие сократительные элементы. Это прел- 
положение основывается на угнетении других сократительных 
элементов после эпинефректомии. Исследование, произведен: 
ное в нашей лаборатории Дзюбинской, показало угнетение 
в результате удаления надпочечников подвижности лейкоци- 
тов крови и угнетение их фагоцитарной активности. В тех 
условиях, когда фагоцитарное число для лейкоцитов, взятых 
от нормального животного, колеблется от 4,91 до 9,19 ив 
среднем составляет 6,24, фагоцитарное число для лейкоцитов, 
взябых от эпинефректомированного животного, колеблется 
от 2,40 до 4,58 и в среднем составляет 3,11. 

ртериальная гипотония, наблюдающаяся, как правило, 
при надпочечниковой недостаточности, вероятно, имеет, двой- 
ное происхождение. С одной стороны, она наступает в ре 
зультате выпадения функции коры. Однако, не следует слиш- 
ком увлекаться корой и забывать о мозговом веществе най- 
почечника с его гормоном, специализированным . на возбуж- 
дение и поддержание тонуса симпатической нервной систе: 
мы, имеющей весьма важное значение для сосудистого тонуса 
и, следовательно, для артериального давления. 


Хроническая недостаточность надпочечников 


Хроническая недостаточность надпочечников, осуществляе” 
мая в эксперименте, характеризуется нарушением роста и обме- 
на веществ. Реп4е так описывает состояние животных в хрони- 
ческой недостаточности надпочечников: у кошек и у собак, У 
которых при операции была оставлена некоторая часть надпо- 
чечника, развивается более или менее быстро прогрессирующее 
похудание. Симптомы хронической недостаточности: „выпа- 
дение волос, дифузное или клочками, волосы становятся желто” 
ватыми, ломкими; нерегулярное повышение температуры 40 
39,4%, сопровождающееся в последние моменты гипотермией на 
1—20; отсутствие аппетита, иногда симптомы острого времен“ 
ного вспучивания живота; запор; похудание, до известной сте- 
пени не ‘зависящее от питания, наблюдающееся даже тогда, 
когда животное продолжает достаточно питаться, бледность 
видимых слизистых, общая усталость, стремление к отдыху, 
сонливость; выраженная астения задних конечностей, чередую- 
шаяся иногда с приступами преходящих судорожных сокра- 
шений, повышенная болезненность при надавливании на 
околопозвоночные мышцы и задние конечности, раздражи- 
тельность, чередующаяся с периодами апатии, живости 
и нормального состояния; предсмертные симптомы: пониже- 








чещения сердечно-нервиого | 
1 системы, атоничные 











ние температуры, рвота, икота, поносы лютное общее 
бессилие, общее дрожание, общие конвульсии“. 

При медленном разрушении надпочечников молодые жи- 
вотные перестают расти (см. дальше). Взрослые животные 
худеют и чахнут. Такие животные проявляют необыкновенную 
восприимчивость к инфекции и чувствительность к интокси- 
кации. ы Е 

Репфе у животных в хронической надпочечниковой недо- 
статочности видел в некоторых случаях вторичную анемию. 
Но это наблюдение не подтвердилось. Вероятно, хроническая 
недостаточность не сопровождается постоянными изменения- 
ми в составе крови, так как наряду с наблюдаемой иногда 
вторичной анемией, известны случаи сохранения состава кро- 
ви без изменений (Ниотеп, Апдегзоп) и случаи гиперглобу- 
лии (б2утопо\1е, Оррепфейв, Гоерег). 

Расстройство фувкции надпочечников нередко связако с рас- 
стройством фуккции половых желез. 

На вскрытии животных, погибших от надпочечниковой недо- 
статочности, обнаруживаются мозговые кровоизлияния, по- 
вреждения сердечно-нервного аппарата и периферической нерв- 
ной системы, атоничные язвы и кровоизлияния в слизистой 
оболочке желудка и кишок. У кошек после удаления надпо- 
чечников изъязвления в желудке и в кишках, которые иногда 
не только захватывают слизистую, но и распространяются 
на мышечный слой, наблюдаются в 30% (З4емагь, Косой). 
Часто изъязвления имеют множественный характер. У кроли- 
ков эпинефректомия вызывает отек. слизистых оболочек, 
частые кровоизлияния и ульцерации желудка, у собак—вос- 
паление слизистой оболочки желудка и кишок, иногда изЪ- 
язвления. У крыс воспалительные явления в желудке наблю- 


даются после эпинефректомии в 59°/., множественные крово- 
излияния—в 83%/%. 


“"ИНТЕРРЕНАЛОВАЯ ТКАНЬ, КОРТИКАЛЬНОЕ 
ВЕЩЕСТВО НАДПОЧЕЧНИКА 


Кора надпочечника у млекопитающих состоит из трех слоев. 
У человека это разделение на три слоя не очень отчетливо. 
Хорошо диференцированы три слоя в коре надпочечника 
лошади, собаки, дикобраза, сурка. Наиболее периферичный 
слой—2опа 3отегшоза—зона, содержащая наибольшее число 
делящихся клеток. Средний слой— топа {азс1си!айа—характе- 
ризуется наиболее отчетливо выраженными морфологическими 
признаками секреции. Самый глубокий слой — хопа геНсша- 
г15—характеризуется наименьшим размером клеток, которые 
выглядят как бы атрофичными, засоренными пигментом. Они 
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редко делятся, Секреторная активность их знач 
ше секреторной активности клеток фасцикуляр 
ломерулярная зона состоит из цилиндричн 
ных, хорошо окрашивающихся кислыми кра 
дро выглядит компактным и гомогенным. 
удается рассмотреть хроматиновую сеть. 
Фигуры деления прямого и митотического. Протоплазма окра- 
шивается интенсивно и содержит много липоидных включе. 
ний. Границы между клетками вполне отчетливы. 
фасцикулярной зоне клетки принимают вид прямоуголь- 
ных или квадратных. При обычных методах обработки и 
окраски микроскопического препарата бросается в глаза 
альвеолярность их структуры. Поэтому эти клетки называ- 
ются иногда спонгиоцитами (Сшеуззе). Однако, это не альве- 
олы. Альвеолярный вид определяется большим количеством 
жирных и липоидных включений. Эти включения всегда обна- 


ительно мень 
ной зоны, — 
ых или овоид- $ 
сками клеток. 
Иногда лишь в нем 
Часто встречаются 


руживаются в клетках коры надпочечника, изменчивые числом 
и составом у отдельных видов животных и у одного живот- 
ного в зависимости от разных состояний нормальных и пато- 
‚логических. Среди клеток фасцикулярного слоя фигур деления 
‘меньше, чем среди клеток слоя гломерулярного. Попадаются 


пкань,— так называемая 
ние временно, У м 
нение жизни, | сам 
озниновением овудя 
Санки ке Наступает 


иногда двуядерные клетки. Клетки с хорошо различимыми 
границами между ними располагаются тяжами, которые ая До ло 

продолжаются в следующей, более глубокой ретикулярной ЗОНЫ |, Вог 
зоне. В общем похожие на клетки фасцикулярного слоя, 





г а 
клетки ретикулярной зоны характеризуются как бы атрофи в ь са 
ческим видом, более гомогенной протоплазмой, меньшим Що М ео 
количеством жировых и липоидных включений. Наряду © м м т 
липоидными включениями, в клетках коры иен р а 
содержатся зключения пигментные, количество обрел м № 
‘увеличивается при переходе от более поверхностных р о В 
к более глубоким. три “а к А 

Разделение кортикального вещества надпочечника на > Ра, а м 
` <лоя— разделение чисто морфологическое. „Принятое в ря = о % ыы ж. | 
_ логии деление коркового вещества на три пояса—хопа $1011 р Ко у ао А 

ту]оза, хопа {азс1си|а!!5 и хопа геИсиаг!з—не оправдываетсе к Ч ый 
физиологическим значением его элементов. Входящие в а ыы в х дя 
‘коры паренхиматозные клетки представляют лишь различны № мк ыы 
стадии жизнедеятельности одного и того же железистого м к и 
‘элемента. Морфологически процесс этот находит себе выра- и м & 


жение в ряде переходных форм от главной клетки к дело- 
‘морфной. Паренхима самых внутренних слоев ао 
‘вещества носит обычно атрофический характер че . 
Эта цитата приведена из работы, опубликованной в 1 С 
В настоящее время взгляд этот принят широко. р еоаеыа 
‘исследователей пришло к признанию клеток отдельных зо 
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коры клетками одного корня в разных фазах развития. Герми- 
нативный слой—клетки гломерулярной зоны с их частыми 
фигурами прямого и непрямого деления. Главный функциони- 
рующий слой— фасцикулярная зона, или слой. спонгиоцитов. 
Клетки ретикулярного слоя представляют собой самые старые 
элементы в состоянии физиологической атрофии. Ргепап{ 
сравнивает расположение слоев в коре надпочечника с рас- 
положением и образованием клеточных слоев в покровном 
кожном эпителии. Старая теория признавала герминативным 
слоем среднюю фасцикулярную зону, из которой в глубину 
железы растут пигментные клетки ретикулярной зоны, к пери- 
ферии—липоидные клетки гломерулярной зоны (Вегпага, В1- 
саг, СоогтазВ ср). 

У молодых животных на границе между кортикальным 
и мозговым слоями надпочечника располагается узкая полоса 
эпителиальных клёток, посылающая отростки в медуллярную 
ткань,—так называемая „х-зона“ (Номаг4, МШе!). Это образо- 
вание временно. У мышей самцов оно исчезает к пятой 
неделе жизни, у самок, наоборот, начинает развиваться с 
возникновением овуляции. Если оплодотворения молодой 
самки не наступает, зона х персистирует до 3-6 месяцев. 
Если наступает беременность, зона х исчезает и у самок. 
Кастрация до полового созревания обусловливает сохранение 
зоны х. Поздняя кастрация; произведенная в том возрасте, 
когда зона х уже исчезла, вызывает появление ее (Маг т). 

У взрослых млекопитающих на границе между мозговой 
и кортикальной тканями располагаются редкие соединительно- 
тканные гигантские фагоцитирующие элементы, названные 
Гасаззасте’ем и КеупамЯ симпластами. 

В надпочечнике лягушки, кроме хромаффинных и корти- 
кальных элементов, содержатся особые клетки, физиологи- 
ческое значение которых неизвестно. Эти клетки считались 
раньше образованиями периодическими. Они обнаруживались 
только у летних лягушек, потому и назывались „летними 
клетками“ —се]ез 4’646, бошшегхеЙеп (Ка4и). Впервые 
эти клетки были описаны в 1898 году (ЭЙ те). Взгляды 
на происхождение их расходятся. Возможно, что это— дери- 
ваты мезодермы (С1асс1о, Ра]2ен-КиЬ$$). Возможно, что 
они представляют собой модифицированные базофильные 
гранулоциты (Кади, СгупЕе). Несмотря на название их 
»летними клетками“, оказалось, что в надпочечнике лягушки 
их можно обнаружить во все месяцы в году, наряду с клет- 
ками липоидными и хромаффинными. В „летних клетках“ 
диференцируются два вида зернистости—ацидофильная и базо- 
фильная. Ацидофильная постоянна. Базофильная периодична- 
Появление ее означает начало секреторной фазы, исчез- 
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новение разгар секреторной фазы. 


Секреторные 
„летних клеток“, к В 


, или правильнее клеток Это” 
связаны с половыми циклами, насколько об этом можно с 

по кривой базофильной зернистости. Максимальная Ве. 
торная активность, выражающаяся выделением базофильны 
гранул, во времени совпадает с проэстральным и страз 
ным периодами. В анэстральном периоде секреция в кле 
ках ЭН\Ипе”а едва намечена (КисКпегом2). т 


периоды 
а, как-то 


Добавочная интерреналовая ткань 


Интерреналовая ткань, как и адреналовая, не ограничивается 

одними надпочечниковыми железами. Добавочные интеррена- 
ловые ‘образования обнаруживаются у многих животных. 
Довольно часто добавочные узлы кортикальной ткани обнару- 
живаются у лошади. По данным ВапсВаг4’а, который гисто- 
логически исследовал 24 таких узла, весом от 10 до 600 мь 
структура их соответствует структуре коры надпочечника, 
Поверхностный слой, соответствующий гломерулярной зоне, 
состоит из прямых и изогнутых клеточных тяжей. Глубже 
лежат крупные овоидные, набитые липоидами, клетки, соот- 
ветствующие клеткам фасцикулярной зоны. Клетки, распо- 
ложенные еще глубже, видом напоминают клетки ретикуляр- 
ной зоны надпочечника. Центр узла состоит из соединительной 
ткани, пронизанной венулой. Васкуляризированы особенно 
хорошо два наружные слоя. Добавочные скопления интер- 
реналовой ткани в париетальной ‚брюшине у коней встреча- 
ются в 21,3%, у кобыл-—в 20,98. В 35,6%, эти узлы весят 
меньше 10 мь, в 58,5'| —больше 100 ме. Самый крупный узел, 
найденный В]апсфаг4’ом, весил 2000 ме. Химически, как 
и морфологически, добавочные узлы интерреналовой ткани 
соответствуют коре надпочечника. Так, в 1? свежей ткани 
интерреналового узла обнаружено 0,76—1,76 мь редуциро- 
ванной аскорбиновой кислоты, в коре надпочечника того же 
животного —0,73—1,69 мь, т. е. столько же. В добавочной 
интерреналовой ткани найдено 0,75—46,0 мь каротена, в коре 
надпочечника того же животного—1,17—6,40 ме. В интеррена- 
ловых добавочных узлах найдено 1,034—1,620%/, холестерина, 
в коре надпочечника—1,408—2,215°/, (ВфапсВага). 

У крыс добавочные надпочечники состоят преимущественно 
из интерреналовой ткани. По периферии узла клетки мелки 
и сжаты, в центре—крупны, зернисты и вакуолизированы. 
“Узел одет соединительной тканью. Иногда узлы интеррена- 
ловой ткани обнаруживаются в контакте с симпатическими 

ганглиями. Но большая часть их располагается независимо от 
ганглиев и от адреналовой ткани. Если крыса переживает дву- 
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стороннюю эпинефректомию, добавочные узлы интерреналовой 
ткани подвергаются гипертрофии (Тазсапо-Сопзае2). 

У кроликов добавочные надпочечники В1е4! находилв 15— 
20°/, КосК—в 15°/, ЛаНе и Магше в 70%/, Койша—в 909/. 
Они располагаются чаше всего по ходу полых вен, около 
почек, около половых желез. Интерреналовая ткань постоян- 
но обнаруживается у кроликов самцов в ер!4!Чуга!, у самок— 
в ероорБогит. Особенно ‘заметны и легко обнаруживаемы эти 
образования у кроликов на фоне атрофии половой железы после 
разрушения гипофиза, так как они в этих условиях почти не 
деградируют. У кролика эти скопления кортикальной ткани 
около половых желез не атрофируются с возрастом и пред- 
ставляют собой образование перманентное (МуКа, Гасаззаете). 
Узелки интерреналовой ткани у кролика одеты соединительно- 
тканной кансулой и хорошо васкуляризированы (Кесача 1899). 

Интерреналовая ткань в ер!А!Чупыз часто обнаруживается 
у новорожденных мальчиков (Разопеь РНоь Емеапа). По 
данным \/тезе?’я, интерреналовая ткань в еруш!5 обна- 
руживаётся у новорожденных в 76°/\. Узлы имеют диаметр 
от 0,5. до2,0 мм и состоят преимущественно из клеток, соответ- 
ствующих клеткам гломерулярной и фасцикулярной зон надпо- 
чечника. С возрастом у людей эти образования регрессируют 
до фиброзного остатка. Случаи персистирования интеррена- 
ловой ткани в ер!Ч!Чуп!5 человека описаны Мозко, ТгаБиссо, 


МагзеПа. 


Химический состав коры надпочечника и кортикальные 
препараты 


Кора надпочечника содержит исключительно много жира 
и липоидов. Общее содержание липоидов вкоре достигает 40°), 
сухого веса (В1е4!). Главная составная часть липоидов надпочеч- 
никовой коры—эфиры холестерина. Несколько меньше, чем 
эфиров холестерина, в коре надпочечника содержится фосфати- 
дов—лецитина и кефалина,—еще меньше нейтрального жира. 
Холестерин в коре этерирован главным образом пальмити- 
новой, отчасти стеариновой и олеиновой кислотами. Величина 
липоидных включений колеблется от 0,4 до 1,8 миллимикрона. 
Наряду с однопреломляющими липоидами в коре надпочеч- 
ника обнаружены и двоякопреломляющие липоиды, названные 
Вегпагом и В1еагФом лабильным жиром (тга1ззе 1аБШе). 

Липоиды надночечниковой коры не растворяются водой, 
плохо растворяются спиртом и хорошо растворяются хлоро- 
формом и этиловым эфиром. Осмиевой кислотой они окра“ 
шиваются в серочерный цвет, переходящий в настоящую 
черноту только после длительной обработки - осмием. Как 
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окраска суданом, так и осмирование лишают липоиды коры 
надпочечника двойной преломляемости. Однакс, несмотря на 
потерю анизотропности, благодаря чему липоиды даже в 
поляризированном свете не отличаются от нейтрального жира, 
липоиды, в противоположность нейтральному жиру, после 
осмирования сохраняют растворимость в ксилоле, хлорофор- 
ме и бергамотовом масле. 

Нейтрального жира в надпочечниковой коре немного, как 
немного и свободного холестерина. 

В коре надпочечника человека содержатся 2,08'], фосфати- 
дов, в коре надпочечника лошади— 6,743],. В бычьем надпочеч- 
нике в кортикальном слое—3‘| холестерина, 6% лецитина, 
сфингомиелин, с френозин, екорин. Из коры надпочечника 
свиньи в этиловый эфирный экстракт переходят 60°/; всех жи- 
ров и липоидов. В этой фракции определяются эфиры холесте- 
рина, свободный холестерин, ненасыщенные фосфатиды и 
нейтральный жир. Петролейным эфиром экстрагируются 
24,68°/. липоидов надпочечниковой коры, среди которых боль- 
шая часть оказывается ненасыщенными фосфатидами и френо- 
зином. Бензойным эфиром и этиловым спиртом экстрагируются 
только 15,2/. липоидов. В эту вытяжку переходят насыщен- 
ные липоидные соединения, главным образом пальмитиновый 
и карнаубоновый эфиры холестерина и кефалин (В1еЧ]). 
\/азпег выделил из коры надпочечника свиньи, кроме холе- 
стерина, кефалина и лецитина, диамино-монофосфатид типа 
сфингозина и вещество, близкое к екорину—куорин. 

У молодых животных холестерин распределяется довольно 
равномерно между мозговой и корковой частями надпочеч- 
ника. С возрастом увеличивается содержание эфиров холе“ 
стерина при сохранении количества свободного холестерина 
относительно постоянным. У свиньи, барана, лошади и быка 
содержание свободного холестерина в кортикальном веществе 
составляет 0,3—0,5°/.. Общий холестерин, т. е. свободный 
и этерированный, концентрируется преимущественно в рети- 
кулярном слое. Липоидного фосфора в коре больше, чем 
в мозговом слое надпочечника. Соотношение количеств липо- 
идного фосфора в кортикальной и в медуллярной тканях состав- 
ляет 4:3. Количество фосфора, вычисленное в Р.Оь, в корти- 
кальном веществе надпочечника барана, быка, теленка, козы, 

лошади, мула и свиньи равно 0,387—0,539°/, свежей ткани, 
в мозговом веществе—0,324—0,510°/, ([.еиег, Кеуа!). Рагоп 
и Сарапе приводят следующие данные о содержании холе- 
стерина в надпочечнике: у быка—0,654°/, у коровы—0,440, 
у барана—0,452, у овцы—0,510, у свиньи—1,571, у свинки— 
3,491—6,681, у кролика—8,072, у собаки—6,00, у кошки— 
10,882°/,. Е 
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Липоидные включения интерреналовой ткани у лягушки, 
в противоположность липоидным включениям адреналовой 
ткани, не осмируются (Кач). 

Структура пигмента, этого постоянного компонента интер- 
реналовой ткани, особенно в большом количестве накопля- 
ющегося с возрастом, в точности неизвестна. Это какой-то 
окрашенный дериват липоида, не содержащий железа и порфи- 
ринового ядра, т. е. не имеющий отношения к пигменту 
крови. Дериваты кровяного пигмента иногда в надпочечни- 
ковой коре встречаются. Но пропитывание интерреналовой 
ткани производными гемоглобина наступает только при пато- 
логических условиях—в результате гемолиза или кровоизли- 
яния в надпочечник. Тогда пигмент коры представляет собой 
гемосидерин, совершенно отличный от физиологического 
пигмента коры. После подкожного введения раствора гемо- 
глобина в надпочечниковой коре обнаруживаются черные 
зерна. Зона гломерулярная и периферические слои фасцику- 
лярной зоны этого пигмента не откладывают. В средних 
слоях фасцикуляной зоны постепенно откладывается весьма 
оксифильная зернистость, не содержащая железа. Клетки 
при этом теряют свой характерный вид спонгиоцитов. В наи- 
более глубоких слоях фасцикулярной зоны откладывается 
железосодержащая зернистость. Таким образом, при извест- 
ных условиях клетки надпочечниковой коры проявляют себя 
как настоящие охроциты, т.е. клетки, фагоцитирующие распа- 
дающийся гемоглобин, несмотря на эпителиальную их природу 
(Вгоцззу). Охроцитами вообще могут быть клетки и мезенхи- 
мального и эпителиального происхождения. В этом отношении 
клетки надпочечниковой коры не представляют собой исклю- 
чения. Железосодержащие осколки гемоглобина фагоцитиру- 
ются и мелкими зернистыми клетками легкого (Сгапе!]) и 
почечным эпителием (Линдеман). 

Кроме физиологического пигмента неизвестной структуры, 
окраску надпочечниковой коре придают растворяющиеся 
в липоидах экзогенные пигменты—каротен и ксантофилл. 
В коре надпочечника быка обнаружен эндогенный меланин, 
в коре надпочечника лошади—тоже эндогенный неизвестной 
структуры черный пигмент. Оба эти пигмента представляют 
собой высокомолекулярные недиализирующие соединения 
(Кодек, Ешеу). 

тличительная способность интерреналовой ткани заклю- 
чается в исключительно высоком содержании в ней аскорби- 
новой кислоты, или витамина С. С 
Среди постоянных компонентов надпочечниковой коры 
следует упомянуть глютатион не только потому, что по а 

57—21 












































Проф. Н. Б. Медведева 


жанию глютатиона надпочечник занимает первое место среди 
всех тканей у большинства животных, но и потому, что над- 
почечнику приписывается синтез глютатиона. 

В надпочечниковой коре довольно много иода. Определяемое 
в целом надпочечнике, без диференцировки мозгового и кор- 
тикального слоев, количество иода подвержено значительным 
колебаниям не только у отдельных видов животных, но и в пре- 
делахкаждого вида. Абсолютное количество иода в медуллярной 
части надпочечника быка колеблется от 22 до 661°/., в высу- 
шенной мозговой части—от 16 до 201*'/,. В надпочечнике 
человека и собаки иода больше, чем в надпочечнике быка 
(Е]тег, ЗсБерз). 

Постоянным компонентом коры надпочечника является холин, 
Некоторые исследователи даже считают холин специфичным 
секреторным продуктом интерреналовой ткани (КепЙ, Зрио, 
У1ае, СашЪез). 

С точки зрения липоидной природы кортикального гормона, 
большой интерес представляет выделение из коры надпочеч- 
ника некоторых специфичных для коры соединений. Мазоп, 
Кеп4а! и Ноеба выделили из коры два ряд стероидных 
соединений: первый ряд общего состава С. О., второй — общего 
состава СО. Один из атомов кислорода в обеих сериях 
стоит при С*. 17-й атом углерода соединен с боковой цепью: 
Положение 5-го кислородного атома невыяснено. Стеролы 
Сир имеют а-кетоновую структуру. Возможно, что 5-Й атом 
кислорода обусловливает образование эфиров стерона. Веще: 
ство Е ([) при хромовом окислении превращается в кетон 
андростерон и кислоту с 5 атомами кислорода, которая, в свою 
очередь, при окислении превращается в андростерон (1\/) и при 
восстановлении в кислоту 5В(П]), Окисление 5В-кислоты дает 
кетон 3(\). Введение в вещество Ё гидроксильной группы 
к 17-му атому углерода переводит его в вещество А. Веще- 
ства 9, С, Еи (С отличаются от вещества Ё наличием или 
ОНИ ине им им томам ут 

кислорода. 


Из четырех выделенных из надпочечниковой коры вешеств, 
состоящих из углерода и кислорода, имеющих структуру 
полигидроксикарбониловых соединений, под емо, т 
кислого серебра образуются кислоты, что свидет р т 
о, наличии в них альдегидной группы. Перехо 8 
СяНыОв в кетон С\НзО, показывает наличие в вой Ее 
третичной спиртовой группы (Мазоп, Мауегз, Кепа н гы 

В основном структура этих . 
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кортикального гормона: кортикостерона, дегидрокорти 
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Пеап и МасАг фиг получили из коры водный безбелковый 
экстракт, введением которого, по сообщению этих авторов, 
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‘удавалось продлить жизнь эпинефректомированной кошке. 


Однако, повторение этого опыта не подтвердило их результата: 
экстракт, полученный описанным авторами способом, не про- 
‘дляет жизнь эпинефректомированным кошкам (ЗЧемам, Косой). 
Препарат, предложенный С4емагРом и КосоЁ’ом в качестве 
гормонального интерреналового препарата, тоже оказался 
очень мало активным. Введением его лишь на короткое время 
‘удалось продлить жизнь эпинефректомированным собакам. 

Мас15 615 готовил водный экстракт надпочечниковой коры. 
Адреналин в экстракте разрушался перекисью водорода 
или перманганатом калия. Липоиды и жиры удалялись орга- 
ническими растворителями. Автор допускает, что гормон 
есть белок или какое-то соединение, связанное с белком. 
Препарат Маз1з515’а—белковый препарат. Он осаждается, 
как белок, хлористым натрием и сернокислым аммонием. 
Однако, в той же работе, где автор признает свой препарат 
белком, он пишет, что активное вещество коры надпочечника 
растворяется не только водой, но и спиртом, ацетоном, 
бензолом, этиловым эфиром. Между тем такая растворимость 
должна была бы’ исключить не только белковую природу 
гормона, но и возможную связь его с белком. Активное 
вещество не диализирует, не адсорбируется ни углем, ни таль- 
ком, ни каолином, проходит через свечи Се{2’а и ВегКеЁе\9?а, 
разрушается крепкими кислотами и щелочью. В растворен- 
ном состоянии активное вещество легко разрушается нагре- 
ванием. Но в сухом виде оно к нагреванию устойчиво. Если 
препарат вводить животному после удаления надпочечников, 
юн жизни эпинефректомированному животному не продляет. 
Но если начать введение до операции и продолжать его 
после операции, то срок переживания, согласно данным 
Мас1зН15’а, несколько удлиняется. Автор предлагает принять 
за единицу гормона количество препарата, сохраняющее жизнь 
эпинефректомированному кролику в течение недели (1932). 

В 1929 г. был получен из коры надпочечника липоидный 
препарат, названный кортином (Зулпе]е, РННпег). Уег2ак 
‘описывает получение кортина как крупный успех в эндокри- 
нологии, чуть ли не разрешающий проблему физиологиче- 
ского значения интерреналовой ткани. 

\егтаг пишет, что гормон был открыт З\у1пе’м и РЁН- 
пег’ом, которые в 1929 г., потом в 1931 г. в „Английском 
‚физиологическом журнале“ описали получение гормона столь 
подробно и убедительно, что дальнейшие идентифицирование 
и синтез его удались химикам-органикам в короткое время, 
ЗЭмлпае и РИЁпег показали, что спиртно-бензольный экстракт 
надпочечкиковой коры сохраняет жизнь эпинефректомиро- 
занному животному неопределенно долго, пока вводится 
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гормон. Действующее вещество переходит в ацетон и не пере- 
ходит в петролейный эфир. Из спиртового раствора можно 






































получить водную эмульсию. Обработка пермутитом удаляет и Го 

из него почти весь адреналин. При введении этого препа- р 
рата эпинефректомированные кошки у» ие вводится о 
экстракт, что прослежено больше 100 дней. Зуи е и РИН. ий ше 7: 
пег пишут, что метод получения кортикального гормона яд и 


соответствует методу получения овариального и тестику- 
лярного гормонов и прогестина. Так они показали дорогу 

химикам. Поскольку структура действующего вещества коры 

надпочечника в настоящее время считается известной, мо- 

жно описать получение активного вещества из коры надпо- } 
чечника. Практически более пригодны те способы, в кото- | 
рых’ обработке подвергается целая железа, так как отделение | 
мозгового слоя от кортикального слишком хлопотливо. Гор- | 
мон растворяется в воде и жирорастворителях. Неочищенный | 
экстракт токсичен. Его надо освободить от адреналина и от ре 
некоторых ядовитых примесей. Гормон необратимо инактиви- (ое Може. ( 
руется щелочью. Кислую реакцию он выдерживает без инакти- : 





д», вызывае 
вации. Нагревание до 100° в слабощелочной среде инактивирует В 
его медленно. Вже 
Для получения гормона по методу Зушейе’я и РЫНпег’а тельные нинтидри 
размельченная железа экстрагируется при комнатной темпе- бт подожителья 
ратуре спиртом. Экстракт выпаривается в вакууме. Остаток, 195, терифичная 
содержащий воду, экстрагируется бензолом при пониженном ИЯ ПОдучевия 
давлении. Остаток экстрагируется ацетоном, извлекающим ЮО оеоб На 
гормон и не извлекающим фосфатиды. После отгонки аце- О раенр 
тона прибавляется смесь 70° спирта с гексаном. В гексан ро тет 
переходят гормонально неактивные вещества, как жир, жир- “о Меты 
ные кислоты, стерины. Гормон остается в спиртно-водной | Е 
части. Для очистки от адреналина и от некоторых других а 
примесей гормон фильтруется через пермутит. Фильтрат | азы к 
выпаривается и разводится водой. Воды берут такое количество дм 


з 
чтобы 1 см* препарата соответствовал 50 1 железы. После 
прибавления до 0,857 


печить жизнь’ эпинефректомированной собаке. Так описывает 
приготовление препарата Эмчпо]е’я и РН#Нпег’а Уегрдаг. 


Еуоне описывает получение препарата Зу/шо]е’я и РНН- 1% 4, М 
пега как настаивание 3000 хз кортикальной ткани 2,5 объ- 


хлористого натрия фильтрат стерили- | п Ч, 9 
иных фильтрованием через фарфоровый фильтр. К нему | МТ 
ор к какое-нибудь дезинфицирующее вещество. о мы к 

Е] кз коры надпочечника коровы, т.е. из надпочеч- мы И, к 
ников, взятых от 20000 коров, получается около 60 + препа- к и м 
рата. Препарат, применяемый в клинике, в 60 з сухого веще- р \ № и 
ства содержит 1—2 с : ж ох 

держит 1—2 миллиона собачьих единиц, т. е. еже- | к О 
дневное введение 30—60 1 этого препарата должно обес- | А 
| 
| 
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емами 25? спирта. После трехдневного 


паривается 1:1,5 объема. После прибавле 







сутки на льду, Фосфатиды отделяются, благодаря нераствори- 
мости их в ацетоне: от прибавления ацетона фосфатиды выпа- 
дают в осадок. После осаждения фосфатидов экстракт обра- 
батывается 70° спиртом в смеси с нетролейным эфиром. В 
результате из 3000 хз надпочечниковой коры, т. е. из 5000 кз 
надпочечниковой железы получается около 1,5 « препарата, 
загрязненного адреналином и пигментом. Эти примеси отделя- 
ются путем пропускания экстракта через пермутит. Освобож- 
дение от адреналина достигается также обработкой аммиаком. 
После окончательной очистки остаются 0,3 + препарата, кото- 
рые разводятся 100,0 воды. Препарат стерилизуется пропуска- 
нием через свечу ЗеН»’а и консервируется прибавлением 0,15% 
бензойной кислоты. Препарат дает положительные ксантопро- 
теиновую и миллонову реакции. Биуретовая и нингидриновая 
реакции отрицательны, как и пробы ГлеБегтапп’а, Нор!тз- 
Сое, Мо!1зсЬ’а. Однако, последнее утверждение в изложении 
Вууоте’а вызывает недоумение. Понятно, что вещество, извле- 
каемое из ткани органическими растворителями, дает отрица- 
тельные нингидриновую и биуретовую реакции. Но как может 
быть положительной ксантопротеиновая реакция, т. е. реак- 
ция, специфичная для белка в липоидном препарате? 

Для получения активного препарата из коры надпочечника 
по способу Нагпап’а размельченная ткань надпочечника 
экстрагируется этиловым эфиром в течение 24 часов. Потом 
эфир отгоняется в вакууме без нагревания. Остаток после 
отгонки эфира экстрагируется кипящим спиртом. После по- 
вторного разведения горячим спиртом с целью отмывки от при- 
месей носледняя порция спирта отгоняетея хдосуха. Остаток 
разводится водой с расчетом 40 + железы в 1 см* препарата. 

По данным Натап’а и Зроог’а, обычные экстракты над- 
почечниковой коры препятствуют потере натрия (см. дальше) 
при надпочечниковой недостаточности и способствуют ретен- 
ции натрия нормальным организмом. Экстракт можно разделить 
на две фракции. (Одна вызывает ретенцию натрия— Ма-фак- 
тор, другая сохраняет жизнь эпинефректомированному живот” 
ному—кортин. Для получения кортина без Ма-фактора 12 ка 
надпочечниковой коры экстрагируются 24 литрами 95° спирта. 
Остаток ткани еще раз экстрагируется 8 литрами 80° спирта. 
Эти 32 л спирта в вакууме доводятся до. двух. Этот остаток 
экстрагируется 6 раз равным количеством этилового эфира. 
12 л эфира отгоняются в вакууме. Остаток разводится спиртом 
до 70° концентрации спирта. Получается около 1,5 д. Охла- 
ждение до —20‘ вызывает выпадение хлопьев, которые отфиль- 
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тровываются. Спирт отгоняется. Остаток повторно замора- 
живается и оттаивается. При каждом замораживании выпа- 
дают хлопья. Хлопья взвешиваются в 500 см? воды и 8 раз 
экстрагируются 500 см? этилового эфира. Эфир отгоняется, 
статок разводится 250 см? воды, причем выпадает Ма-фактор. 
Последняя операция с эфиром повторяется. В Результате 
получаются 200 см? раствора кортина, содержащего 4—8 единиц 
на 1 м: сухого веса. Отделение кортина от Ма-фактора связано 
< потерей части кортина. 
ля получения Ма-фактора отдельно от кортина 12 жа 
интерреналовой ткани экстрагируются 24 литрами ацетона. ' 
Остаток еще раз экстрагируется 8 литрами 80°/, ацетона. 
Из всего экстракта ацетон отгоняется до 5,2 л. Добавляются 
1,8 л петролейного эфира. Петролейно-эфирная часть экстра- 
гируется 400 см? ацетона. Ма-фактор переходит в ацетон. 
Поэтому петролейно-эфирная часть выбрасывается. Ацетоно- 
вый остаток доводится водой до 3,6 л. Эта смесь четыре 
раза экстрагируется 1,8 литра этилен-дихлорида. Экстракт 
сгущается вымораживанием воды. Остаток высушивается в 
вакууме досуха и экстрагируется абсолютным этиловым спир- 
том. После доведения водой до 70° концентрации спирта 
экстракт разбавляется петролейным эфиром и усердно встря- 
хивается. Петролейный эфир отстаивается. Остаток разводится 
водой до 10° концентрации спирта, отчего выпадает осадок. 
Для подкожного введения фильтрат очищается этиловым 
спиртом, этилен-дихлоридом и этиловым эфиром. По влия- 
нию на обмен натрия препарат НагНпап’а и броог’а соответ- 
ствует кортикостерону. 

СагЧап@ и Кимепза (1936) получили активный препарат 
экстракцией коры надпочечника ацетоном. После отгонки 
ацетона остаток разводится петролейным эфиром, который 
извлекает жировые примеси и не извлекает гормона. Гормон 
извлекается этилен-дихлоридом, после отгонки которого оста- 


‚ ток обрабатывается смесью петролейного эфира и 70° этило- 


вого спирта. Гормон оказывается в спиртно-водной части. Вод- 
ный раствор его изотонизируется хлористым натрием, стаби- 
лизируется 10° спиртом и стерилизуется пропусканием через 
свечу Беркефельда. Из 1000 ку надпочечниковой коры полу- 
чаются 18? препарата, содержащих 2,5 миллиона собачьих 
единиц. Одна единица соответствует 11 препарата. 

МизерКе (1938) экстракцией спиртом и уксусной кислотой 
получил из коры надпочечника препарат, отличный от кор- 
тина Зипо]е’я и РИНпег’а. Этот препарат, в противополож- 
ность экстракту Эмипее’я и Р—ИНпег’а, вызывает у нормаль- 


ной свинки понижение содержания калия в крови с 20—39 м.0 Й 
до 11—19 мё/. 
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и Нагёпап и Ро] описали новый способ полуз 

мы экстракта коры надпочечника, пригодного для 
ы введения, и глицеринового экстракта, пригодного для энте- 
`` рального введения. Этот способ извлекает из 1 к коры над- 
№ почечника 200—400 кошачьих единиц. Гапо получил препарат, 
Ч отличный от препарата ЗуЛпзе’я и РННпег”а, действующий 
“а, на мышечные сокращения и на утомление. Етраизеп описал 
действие неочищенного водного экстракта коры надпочеч- 

о, ника против отравления вероналом. 

\Уагз, Тау!оги РИНпег сначала из 1 ка железы получали 
Тетона самое большее 2500 собачьих единиц. Усовершенствованный 
Ая метод обработки позволяет получить из 1 ка коры надпочеч- 
жет. ника овцы и свиньи 3500 собачьих единиц, из желез лоша- 
ет ди—1500, из желез акулы—500. В 1 кё надпочечника чело- 
века содержатся 165 единиц гормона. Столь малое количе- 
етоно- <ство гормона в коре надпочечника человека, по мнению на- 
четыре званных авторов, вероятно, зависит от того, что надпочечники 
стракт брались от умерших от разных заболеваний. Болезнь и уми- 
иется в рание—возможные причины уменьшения количества гормона. 
_ спир’ Посмертный аутолиз, хотя и очень быстро развивающийся 
спирта в коре надпочечника, роли не играет. Так, хранение надпо- 
встря. чечника быка в течение 48 часов при 23° не вызывает замет- 


ного изменения в содержании гормона. В надпочечнике быка 


я 
м при хранении его в течение 48 часов в спирте весь запас 
ов гормона сохраняется. В гипернефроме человека содержание 

2 гормона оказалось приблизительно таким же, что и в обык- 
ВЛИЯ новенном надпочечнике (Ёегсизоп). СЛезВоги, обрабатывая 
авт" интерреналовую ткань ската и испытывая препарат на выжи- 
УЕ: вание эпинефректомированных кошек, не нашел в ней гор- 
арат мона. Стопапи и Е!гог, повторяя это исследование и испы- 
‘онкИ тывая препарат на выживание эпинефректомированных крыс, 
орый нашли препарат активным. Однако, при таких пробах необхо- 
ормой димо помнить, что крысы часто и без применения субсти- 
078 туирующих препаратов переживают двустороннюю эпинефрек- 
иляло томию, так как У них часто бывает достаточно добавочной 
рой надпочечниковой ткани, чтобы обеспечить им существование 
би после удаления надпочечных желез. 
си ез За последнее время из коры надпочечника удалось выде- 
р лить целый ряд соединений стероидной структуры. Некото- 
И рые из них обладают определенной биологической активно- 
аЧР стью. Кеп4а!] выделил из коры надпочечника в кристалличе- 

я ском виде соединение, плавящееся при 210°, общего состава 
0" СиНиОз» или СыНыО; или_СьНзОь. КепдаШ признал 
ОР его кортикальным гормоном. В 1 мь этого вещества содер“ 
о" жатся 10—100 собачьих единиц. Это стероидное соединение 


имеет двухуглеродную, богатую кислородом боковую цепь, 
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вероятно, дериват глицероальдегида. Кесфепзен вы 


из коры надпочечника дикетон, который оказывает о 
шиный гребень влияние, подобное влиянию андростеров 
нов 5 раз более слабое. Это соединение было ес 
дериватом андростендиона и названо, согласно его роже 
дению, адреностероном. Свойство гормона присуще выде. 
ленным из коры надпочечника 


кортикостерону и дезокси- 
кортикостерону. Биологическая 


активность дезоксикортико- 
стерона, как и биологическая активность половых гормонов, 


меняется при этерировании его жирными кислотами. Так, 
эпинефректомированные крысы переживают операцию при 
введении дезоксикортикостерона 9 дней, при введении его ук- 
суснокислого эфира —10 дней, при введении ‘его пропионовокис- 
лого эфира—13 дней, бензойнокислого эфира—20 дней, пальми- 
тиновокислого эфира—25 дней (М1езсВег). В клинике применяет- 
ся под названием „са“ дезоксикортикостерон-ацетат: 


СН: 


сн, С $ соснососи, 
Е и 5 

= | 
ев 

Это--тонкие бесцветные иглы, плавящиеся при 1770. По 
силе действия 1 м: ацетата дезоксикортикостерона содтвет- 
ствует 5—12 см? кортина. В противоположность кортину, 
проявляющему действие при введении его в большом коли- 
честве рег 0$, дезоксикортикостерон действует только при 
парентеральном введении. Для сохранения жизни эпинефрек- 
томированной крысе нужно 0,3—0,4 мт ацетата дезоксикор- 
тикостерона в день. Для сохранения жизни эпинефректо- 
мированной собаке нужно в день 0,015—0,020 ме ацетата 
дезоксикортикостерона на 1 к? веса. ы 

М15евег приводит следующий список веществ стероидной 
структуры, выделенных из коры надпочечника: 
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1 сн, он м сн, 
о а г | о он 
от < 
нь 1 СО.СН, не“ —- 
ее СУМ ён 
к. Ноу 


Температура плавления 2150 Температура плавления 230—238 











у 
р 7 м. 


Температура плавления 207—210 
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Температура плавления 253—2569 
Ряд аллопрегнана 
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Температура плавления 221—2220 


Группа СО; 


Температура плавления 177—1809 
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Температура плавления 180—182 


Кортикостерон. 
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Температура плавления 198—2009 
Группа СО; 
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Температура плавления 141—1420 
Дезоксикортикостерон 
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Температура 
плавления 1909 


Андростерон Темцерязу о 
плавления 2369 
Ряд андростана 
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Температура Температура 
плавления 1780 плавления 1600 


_ Для стандартизации кортикальных препаратов применяются 
следующие тесты: 

1. Испытание гормона по влиянию его на выживаемость 
эпинефректомированных крыс. \Уегхаг для испытания этим спо- 
собом пользовался крысенышами 40—50 т весом и учитывал, 
кроме срока выживания, скорость роста подопытных животных. 
Нормальные крысеныши в этом возрасте прибавляют вес по 
1—5 ев день. Срок испытания 21 день. В виду того, что 
крысы довольно часто переживают двустороннюю эпинефрек- 
томию и без лечения, необходимо для стандартизации гормо- 
нального препарата учитывать эту возможность. По данным 
Вигп’а, при введении кортина в количестве, соответствующем 
31. грамма коры надпочечника в день, из всех эпинефректо- 
мированных крысенышей операцию в течение 21 дня пережи- 
вают 12,5°/,. При введении кортина в количестве, соответст- 
вующем 6,2 грамма коры надпочечника, выживают 30°/, живот- 
ных. При введении кортина в количестве, соответствующем 
12,5 грамма железы, выживают 85° оперированных крысе- 
нышей. При введении кортина в количестве, соответствующем 
25 граммов коры, выживают 88°. При введении кортина 
в количестве, соответствующем 50 граммов жёлезы, выживают 
все эпинефректомированные животные. Бросается в глаза 
чрезмерность дозировки, необходимая для обеспечения жизни 
эпинефректомированным животным: 50 граммов надпочечни- 
ковой коры ежедневно для 40—50-граммового крысеныша. 





По данным СгаицпРа, энинефректомированные крысы по- 
гибают без лечения в 95°. Если вводить им кортикальный 
экстракт, смертность понижается до 50%/.. По данным ЗеВи]|- 
{2ег’а, все эпинефректомированные крысы погибают в течение 
3—12 дней, и все эпинефректомированные крысы остаются 
живы при введении им препаратов Эмтее’я и Р—ЫНпег’а— 
эйкортона, эшатина и экортана. После прекращения введе- 
ния гормона все 27 оперированных крыс погибли. Пока вво- 
дится гормон, у эпинефректомированных крыс не заметно 
никаких симптомов кортикальной недостаточности, кроме не- 
которого отставания в росте. Наоборот, ЕопЁ$ и Ееггена Че 
Миа получили при испытании гормона Змте]е’я и РИ_пег’а 
на выживание различных животных отрицательный результат. 
Эпинефректомированные свинки, крысы и лягушки погибали 
при введении экстракта в те же сроки, что и без введения 
экстракта. СагЙапа и Кгимепса предлагают считать единицей 
гормона количество препарата, обеспечивающее при ежеднев- 
ном введении в течение 20 дней выживание 80°/, опериро- 
ванных крыс самок 50 з весом. После прекращения введения 
препарата за 6—7 дней должны погибнуть 979/, оперирован- 
ных животных. Кий предлагает считать единицей гормона 
количество препарата, сохраняющее живыми половину эпине- 
фректомированных 21-дневных крысенышей в течение 20 дней. 
КотзКом и Вафпзеп стандартизировали гормональные пре- 
параты на эпинефректомированных мышах. 

2. Тест Еуегзе Че Ргошегу (1932)—утомляемость мышц, 
миограмма, снятая с задней лапы крысы через несколько 
дней после эпинефректомии. При соответствующей нагрузке 
сила сокращения мынцр эпинефректомированной крысы по- 
нижается после 2—4 раздражений. При применении актив- 
ного кортикального препарата утомление наступает позже. 
Единицей гормона считается то количество препарата, кото- 
рое препятствует быстрому развитию утомления у 3 или 5 
крыс после применения препарата в течение 4 дней. Этот 
тест требует особой осторожности, так как кривая сокраше- 
ния мышцы эпинефректомированного животного зависит от 
ряда факторов: от глубины наркоза во время снятия мио- 
граммы; от срока между операцией и испытанием, от поло- 
жения электродов и т. д. 

3. Плавательный тест Саггепзот’а, \/афегтап’а и Гадие- 
ча. Если нормальную крысу с грузом в 2 з, привязанным 
К хвосту, пустить в воду, она плавает 30—60 ‚ минут. Через 
два дня после эпинефректомии крыса с грузом на хвосте не 
может плавать дольше 3—5 минут. При испытании гормона 
положительным результатом считается удвоение времени пла- 
вания или удлинение его на 10 минут. 
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4. Глюкозный тест Уег2Аг’а и Газ2’а. Эпинефректомирован- 
ные животные не выносят энтерального введения концентри- 
рованного раствора сахара. После введения желудочным зон- 
дом 5 см 50°/, раствора глюкозы почти все эпинефректо- 
мированные крысы погибают в течение 6—12 часов в тяже- 
лой диаррее. Для испытания гормона препарат вводится 
одновременно с введением глюкозы или за час до него. Ак- 
тивный препарат должен предохранять эпинефректомирован- 
ную крысу от гибели. 

5. Титрование по Вигп’у заключается в определении ко- 
личества гормона, обеспечивающего переживание эпинефрек- 
томированных птиц в течение 20 часов. Гормон вводится 
каждый час. При этом способе стандартизации необходимо 
учитывать время года, так как для отсрочки гибели птицы 
в мае оказывается необходимым в 4 раза больше гормона, 
чем в июле. 

6. Зишее, РЫНпег, \/ииегмет и Наггор рекомендуют 
оценивать активность гормонального препарата по влиянию 
его на содержание мочевины в крови. эпинефректомирован- 
ного животного, так как мочевина начинает накопляться вкро- 
ви раньше, чем появляются клинические признаки надпочеч- 
никовой недостаточности. У здоровых животных препарат 
Зуй е’я и РИНпега на содержание мочевины в крови не 
влияет. Потребность в гормоне весьма различна не только 
у отдельных эпинефректомированных собак, но и у каждой 

собаки в разное время. По утверждению авторов, предлага- 

ющих этот тест, время между операцией и испытанием для 
исхода испытания значения не имеет. В этой пробе препарат 

Зммазе’я и РИНпег’а оказывается активным и при энтераль- 

ном введении. Но для эффекта при энтеральном введении 

надо вводить в 16 раз больше гормона, чем для такого же 
эффекта от парентерального введения. 
тандартизация гормона ш УЙго по стимулирующему 


влиянию его на гликолиз изолированных тканей (Маги, ТогЧа) 
кажется \ег;агу необоснованной и сомнительной. 


8. Вот и ЭИуеМе предлагают в качестве теста для стан- 
дартизации испытывать способность гормонального препа- 
рата увеличивать содержание сахара и гликогена в крови 
молодых эпинефректомированных крыс. 

9. 7метег и З\\Иуап предлагают использовать для оценки 
гормонального препарата повышение гликемии, натремии и 
щелочного резерва, которое наетупает у нормальных кошек 
в течение 1—5 часов после введения активного препарат. 

10. Тбгбок и Меше предлагают использовать для ее. ы 
тизации увеличение содержания натрия в сыворотке 
лика, вызываемое кортикальным экстрактом. 
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11. Ое Мею и [ем!$ используют для артизации 
гормональных препаратов повышенную чувствитель 
эпинефректомированных животных к морфину. т 
единица по этому тесту есть количество препарата, обеспе- 
чивающее переживание эпинефректомированных крыс в тече- 
ние 48 часов после введения 8 мз морфина на 100 + веса. 

12. Ре]Йа и СоНезтапп предлагают использовать для стан- 
дартизации повышенную чувствительность к гистамину, насту- 
пающую после эпинефректомии. Активный препарат должен 
возвращать к норме или понижать повышенную чувствитель- 
ность к гистамину и к морфину. 

Наиболее употребительные методы оценки гормональных 
препаратов—-выживание эпинефректомированных крыс и вли- 
яние на общее состояние ‘эпинефректомированных собак. 

Очень часто, как было упомянуто”раньше, у эпинефректо- 
мированных животных наблюдается изъязвление слизистой 
оболочки двенадцатиперстной кишки и желудка. Это впервые 
было отмечено в 1909г. С1Ъе!1, потом подтверждено Е!71 
(на собаках и на кроликах) и ЕШоН’ом и Емедтапп’ом (на 
собаках и на кошках). Мапп находил язвы у эпинефректоми- 
рованных животных в 55%/. У крыс после эпинефректомии 
слизистая оболочка желудка больше чем в половине случаев 
подвергается изъязвлению (\/утап). Однако, использовать 
этот симптом надпочечниковой недостаточности для стандар- 
тизации гормональных препаратов не удалось. Так, по дан- 
ным ОсраНег’а, из 30 эпинефректомированных крыс крово- 
излияние в, слизистую оболочку желудка было обнаружено 
в 83°/, у эпинефректомированных и леченных кортикальным 
экстрактом—в 85%/.. Возможно, что кровоизлияние и изъяз- 
вление слизистой оболочки желудка и кишок развивается в 
результате не недостаточности коры надпочечника, но тяже- 
лых нарушений иннервации, вызываемых эпинефректомией 
(Богомолен). 

Различные тесты и испытания гормональных экстрактов 
на различных животных дают разные единицы гормона. Так, 
для выживания эпинефректомированных крыс надо 0,3—0,4 ма 
ацетата дезоксикортикостерона в день, т. е. крысиная еди- 
ница оказывается в 22 раза больше, чем собачья. По утом- 
ляемости мышц (тест ЁЕуегзе 4е Егтешегу) единица ацетата 
дезоксикортикостерона равна 0,04—0,08 мз, единица корти- 
костерона—0,8—1,2 ме. Единица уксуснокислого дезоксикор- 
тикостерона по плаватёельному тесту равна ато Иова 
танию с введением раствора глюкозы— 0,2 ма. По м 
мочевины в крови эпинефректомированной собаки ыы 
тании гормона в условии одновременного введения Е отв 
натрия собачья единица ацетата дезоксикортикостер 


57—22 
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0,015—0,09 ме на [ кз веса в день. По данным КепааРя, 
для поддержания эпинефректомированной собаки в прилин. 
ном состоянии, для поддержания содержания мочевины в 
крови на уровне, не превышающем 45—55 мё/, при диете 
с ограничением калия и с добавлением витамина В;, необхо- 
димо в день на 1 к: веса собаки 0,06—0,08 ма кортикостерона 
или 1,5—4,5 м. аморфного дезоксикортикостерона. По дан- 
ным \/а{егтап’а и Папду, для поддержания энинефректомиро- 
ванной собаки в благополучном состоянии необходимо на 
1 кз веса в день кортикостерона 0,06—0,3 ма, дезоксикорти- 
костерона 0,006—0,025 мт, кортина 0,25—0,5 з. 
Трансплантация надночечника, как правило, не удается. 
Трансплантат рассасывается, не приживая и даже в период 
рассасывания не замешая надпочечниковых гормонов у. эпи- 
нефректомированного животного. Способность к морфологи- 
ческой ‘регенерации у интерреналовой ткани невелика. АЁ- 
уаша сообщает несколько случаев удачной трансплантации 
целого надпочечника или одной кортикальной его части у 
эпинефректомированных белых крыс. Однако, сам автор 
этого сообщения приживление пересаженного кусочка насчи- 
’тывает только одно. У человека [лехпег считает пересадку 
надпочечника недопустимой, указывая на несчастные случаи 
]ДаБощеу’я и ВизсР”а, когда больные погибли после транс- 
плантации. Однако, надпочечниковую трансплантацию пыта- 
ются использовать как лечебный методи в клинике. По 
данным СиезеНтапи’а, трансплантат не только не облегчает 
задачу собственных дефективных надпочечников больного, не 
Только не улучшает их состояния, но, наоборот, способствует 
дальнеишей их деструкции. Больные, которым производилась 
пересадка надпочечников, часто погибали от общего септи- 
ческого заражения. 
ь Мозговое вещество надпочечника быстро дегенерирует во 
И Кора может некоторое время 
и эмбрионального нь К а, 
Меираизег’а, УТа-бапа на ВН ово Гаоь 
более длительное сохранение ткани ее Наоко 
ани дает пересадка надпо- 
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визе, нои ре м 

зило (Аааа. ются гнойным Ррасплавлением, как пра- 

ес 
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крысеныша, в противоположность надпочечнику взрослого 
животного, не некротизируется и не замен я рубцом. 
Наибольший успех дает пересадка надпочечника новорожл 
ного крысеныша в почку его матери. В первые часы после пере- 
садки трансплантат окружается сгустком крови и питается 
путем дифузии. Отдельные клетки эпителия и сосуды транс- 
плантата дегенерируют. Медуллярная ткань рассасывается, как 
и при пересадке надпочечника взрослого животного. В даль- 
нейшем в пересаженный кусочек врастают сосуды из почки. 
Трансплантат, в начале рваный и бесформенный, постепенно 
округляется и обрастает соединительнотканной капсулой. 
Кортикальное вещество, состоящее у новорожденного крысе- 
ныша из однообразных клеток, диференцируется с обособле- 
нием слоев сначала гломерулярного и фасцикулярного, потом— 
ретикулярного. В клетках обозначаются жировые и липоидные 
включения. Отложения гликогена, характерного для опухоли 
кортикального слоя надпочечника гипернефромы, в трансплан- 
тате не бывает. Функциональная ценность трансплантата 
доказывается тем, что крысы носители пересаженного над- 
почечника переживают эпинефректомию (КийзВчазег, Сиуе). 
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Функции интерреналовой ткани 


На основании картины патологического состояния при 
острой и хронической надпочечниковой недостаточности, на 
основании клинической картины дисфункции коры надпочеч- 
ника, на основании реакции на активные кортикальные пре“ 
параты, интерреналовой ткани приписываются такие функции: 

1. Участие коры надпочечника в выработке адреналина. 

2. Антитоксическая функция. 

3. Регуляция процессов роста или участие в процессах 
роста. 

4. Связь с половыми железами. 

5. Главная и наиболее подробно разработанная функция — 
участие в обмене веществ: регуляция обмена воды, солей, 
азота, серы,’ в частности сульфогидрильных соединений, 
липоидов и углеводов. 

1. Интерреналовая ткань как участник выработки адре- 
налина или проадреналина. Теория содружества кортикальной 
и медуллярной тканей надпочечника в выработке адреналина 
в настоящее время имеет, пожалуй, только исторический 
интерес. Однако, несмотря на уже известные самостоятель- 
ные функции интерреналовой ткани, несмотря на существование 
адреналовой и интерреналовой тканей анатомически совершен- 
но отделенными одна от другой, что имеет место не только 
у рыб, но и у высших животных в скоплениях добавочных 
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надпочечниковых тканей, в книге Репде, изданной в 1937 г. 
написано: „большая часть симптомов экспериментальной 
надпочечниковой недостаточности падает на полное или 
почти полное разрушение корки также и потому, что это, 
может быть, парализует нормальную активность клеток 
мозгового слоя, которые не способны правильно функциони- 
ровать, когда отсутствует мозговой слой“. „В1еа] допускал 
эту изложенную нами в 1909 г. гипотезу, а именно, что 
хромаффинная система, может быть, не в состоянии функ- 
ционировать без наличия в достаточном количестве корковой 
ткани. Однако, мы предполагаем, что недостаточно хромаф- 
финной внепочечной и корковой внепочечной ткани, а необхо- 
димо, по крайней мере для млекопитающих, соединение 
корково-мозговой ткани, как имеет место в надпочечниковой 
капсуле. Против этой теории восстает \Мтсеп, для которого 
соединение коркового и мозгового вещества не имеет физио- 
логического значения. Вацег же считает, что кора вырабаты- 
вает мочевую кислоту, входящую в кровь в качестве специ- 
ального нигмента, из которого затем образуется адреналин. 
Эта гипотеза предполагает совместное кортико-мозговое 
действие. Эту теорию разделяет и [6 епВа|“ (Репае). 

Адреналин обнаруживается в переживающей коре надпо- 
чечника, отделенной от мозгового слоя, тогда как в пережи- 
вающем мозговом слое, отделенном от кортикального, содер- 
жание адреналина не только не увеличивается, но наоборот, 
уменьшается (Зоий6, Тощап). В случае разрушения мозгового 
вещества надпочечника гноеродным стафилококком. в коре 
надпочечника барана были обнаружены положительная реак- 
я < двухромовокислым калием и положительная реакция 
о и а р емея ионов иене 

оказались отрицательными 

(АЪеоцз, Агоаца). 

З{еЙ считает липоиды коры 
синтеза адреналина. Это положе 
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4. Неактивный адреналин от прибавления 
липоидов вновь приобретает активность по отношению к 
глазу, к изолированному сердцу и к сосудам лягушки (проба 
Тгеп4е]епБиго”а). 

Из этих данных 5{еН делает вывод, что адреналин не выраба- 
тывается кортикальной тканью, как думали АЪе]оиз и Агоаиа, 
но кортикальная часть своими липоидами активирует адрена- 
лин, вырабатываемый медуллярной тканью. 

В коре надпочечника определяется адреналин, но в коли- 
честве всегда меньшем, чем в мозговой ткани. Так, в коре 
надпочечника лошади, барана, козы, быка, теленка и свиньи 
при содержании адреналина в мозговой части 2—8°/, опре- 
деляется 0,1—1,0%/, адреналина. (Связанного адреналина, 
который постоянно содержится в мозговом веществе, в коре 
надпочечника нет ([ГеиШег, Кеуа!). Вероятно, что адреналин 
из мозгового вещества проникает в кортикальное путем про- 
стого пропитывания. 

Данные, приводимые как аргумент в пользу выработки 
адреналина корой надпочечника или в пользу участия корти- 
кального слоя в выработке адреналина, мало убедительны. 
Почему Ваицег производит адреналин из мочевой кислоты и 
почему он приписывает коре надпочечника секрецию мочевой 
кислоты, как описывает Реп4е, —совершенно непонятно. Хими- 
ческий путь образования адреналина совсем не тот. Да и 
кора надпочечника не вырабатывает специально мочевой 
кислоты. О подобных размышлениях можно было бы вообще 
не упоминать, если бы они не приводились в солидном ру- 
ководстве по эндокринологии, публикуемом в 1937 г. и ре- 
комендуемом врачам и студентам. Сам же’ автор этого 
руководства (Реп4е) приводит теорию Вацега без всякой 
критики. 

В опытах с изоляцией мозговой и кортикальной частей 
надпочечника имеются методические погрешности. Корти- 
кальную имедуллярную части разделить трудно. Если разде- 
лять их осторожно, —часть мозгового вещества останется 
внедренной в кортикальную. Если разделить их тщательно, 
неизбежны значительная травма и пропитывание адреналином 
кортикального вещества. То, что мозговое вещество, будучи 
изолированным, не образует адреналина, объясняется не тем, 
что оно не способно к выработке адреналина в физиологи- 
ческих условиях, а скорее тем, что оно весьма чувствительно 

ко всякому вмешательству, особенно ‘к такому грубому, как 
отделение от коры, тем, что в условии изоляции оно теряет 
жизнеспособность и функции. 

Особенно же убедительно свидетельствует против образо- 
вания адреналина интерреналовой тканью продукция адрена- 


кортикальных 
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лина во. вненадпочечниковых параганглиях, у которых цет 
контакта с кортикальной частью. И наоборот, добавочные 
скопления интерреналовой ткани не образуют адреналина, 
хотя они своими морфологическими и химическими свойства- 
ми вполне соответствуют коре надпочечника, 

2. Антитоксическая функция интерреналовой ткани. Явлс. 
ния острой надпочечниковой недостаточности настолько напо- 
минают картину отравления чем-то, что понятны поиски, с одной 
стороны, токсических свойств крови эпинефректомированных 
животных, с другой стороны, детоксицирующей функции 
надпочечниковой коры. 

Теория антитоксической функции коры надпочечника осно- 
вана на таких наблюдениях: 

1. Токсичность крови эпинефректомированных животных, 

2. Изменения, обнаруживаемые в коре при многих формах 
отравления. 


3. Чувствительность эпинефректомированных животных к 
многим токсическим влияниям. 


Старые данные, относящиеся еще к прошлому веку (АБе- 
10151892), говорят, что вливание сыворотки эпикефректо- 
мированной лягушки нормальной лягушке вызывает у нее 
смертельный паралич. Болёе поздние исследования, показали, 
что кровь эпинефректомированного животного, перелитая 
нормальному животному, вызывает у него явления, напомина- 
ющие явления, вызванные эпинефректомией. Развивается пара- 
лич, начинающийся с удлинения хронаксии мышц и с по- 
тери синхронизма мышцы и нерва. Переливание крови от 
эпинефректомированного животного другому эпинефректоми- 
рованному животному ускоряет его смерть (АЪе]оиз, Газзае)- 
Морская свинка от введения в брюшную полость сыворотки 
эпинефректомированного кролика или диализата этой сыворо- 
тки впадает в адинамию. Большое количество такой сыво- 
ротки или ее диализата для свинки смертельно. На вскрытии 


р. умершей в адинамии, обнаруживается значительная 
гиперемия коры надпочечника (Ки). 
Однако, на изоли 


животного, “Она 
ускоряет ритма сокращений изол 
отличие, как и отс 
жи зая тического и сосудосужива- 
, 
РН рисутствия в ней какого-то 
иг го вещества, а ог отсутствия тех сле- 
5 орые обычно содержатся в крови нормаль- 


ного животного. По мнен : 
ию \Мще’я, во 
сибестья - зможно, что токсиче- 
деиствие сыворотки эпинефректомированного животного, 
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если оно вообще существует, зависит не от того, ч 
визме эпинефректомированного животного остается 
вреженным какое-то ядовитое вещество, аот того, что после 
эпинефректомии всасываются из кишок какие-то токсические 
вешества, так как после удаления надпочечников в желудке 
и в кишках часто образуются язвы. 

С+ее] высказывает предположение, что кора надпочечника 
нейтрализует продукты обмена, образующиеся в работающей 
и утомленной мышще, Это предположение он высказал на осно- 
вании наблюдения, что экстракты надпочечниковой коры 
восстанавливают возбудимость и сократительность мышцы 
эпинефректомированного животного, утомленного тетанизи- 
рующим раздражением. Это физиологическое восстановление 
иногда частично, но иногда и полно. Теперь, на основании 
многочисленных данных, наблюдение 5{ее!’я правильнее трак- 
товать иначе: не нейтрализация токсических продуктов обмена, 
а влияние гормона надпочечниковой коры на мышечный обмен, 
измененный и извращенный после эпинефректомии. 

С точки зрения обезвреживающей функции коры надпочеч- 
ника признаки усиленной секреции, дегенерации и некроза ко- 
ры при некоторых интоксикациях можно рассматривать как про- 
явление истошения антитоксической функции коры. Впервые 
данные об усиленной секреции коры надпочечника при дифте- 
рии были приведены Богомольцем в 1905 году. Известны некро- 
биотические и некротические изменения коры при дифтерийной 
интоксикации в эксперименте и в клинике. Одним из спутников 
дифтерийной интоксикации является уменьшение содержания 
холестерина в коре надпочечника иногда до полного исчезнове- 
ния его (Маиначата, ечНег, Э64аШап). 

В 1928 г. в Рио де Жанейро во’ время эпидемии желтой 
лихорадки внимание врачей было привлечено наблюдавши- 
мися у больных явлениями недостаточности надпочечников 
в` виде адинамии, гипотонии, брадикардии, расширения пери- 
ферическх сосудов. В ряде случаев на секции были обнару- 
жены в надпочечнике очаги омертвения (Тоггез 4е Азеуе4о). 

Однако, вряд ли можно считать поражение коры надпо- 
чечника в этих условиях избирательным. Вероятно, что столь 
тяжелое заболевание, как желтая лихорадка, вызывает деге“ 
неративные изменения во многих органах, в том числе и в 
надпочечнике. 

Кровоизлияния в кору надпочечника наблюдаются часто 

при отравлении лецитином (ТаКе4а). 

егенеративное состояние надпочечниковой коры нередко 
встречается у мышей из штамма с частым спонтанным ра- 


ком (Сгашег, Ноги). Дегенерация в надпочечниках возни” 
кает часто, хотя и не всегда, при опухолях и при многих 
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неопухолевых заболеваниях, как хронические инфекции, кис. 
ты яичника, кисты почки. Дегенерация выражается измене- 
нием клеточной структуры, метахромазией, конденсацией про- 
топлазмы и ядра, накоплением липоидов и иногда пигмента, 
вакуолизацией, колликвацией (Рогоуо]5Ка1а-Гауа9Ка{а). В ор- 
ганизме, в котором растет злокачественная опухоль, обра- 
зуется какое-то вещество, вызывающее изменение в структуре 
коры надпочечника. В виду постоянства выделения этого 
токсичного для надпочечниковой коры вещества раковыми 
больными Агоп даже предложил пробу на присутствие 
этого вещества в моче использовать как диагностическую 
реакцию на рак. По мнению Агоп’а, эта реакция в 90%], слу- 
чаев дает правильное показание. 

Реакцию со стороны надпочечниковой коры вызывает и экс- 
периментальное заражение туберкулезом (Ма1опоп, Коу). Из- 
менение в структуре надпочечника сопровождает В-авита- 
миноз (\егтАг, Вегпак, Рейег). Морфология коры надпочеч- 
ника изменяется при охлаждении животного (Соогтае Вс). 
Кора надпочечника поражается атрофией и склерозом при 
росте злокачественного новообразования (Кучеренко, Вешага). 
Применение у мышей эстрогенных веществ, что в известных 
случаях приводит к канцеризации, вызывает те же изменения 
в состоянии коры надпочечника. Кора увеличивается раз- 
мером. Клетки наиболее глубоких слоев дегенерируют и на- 
гружаются. липоидами, сливаются в круглые образования, 
содержащие ядра и не окрашивающиеся обычными красками 
(Вигго\з). Введение тестостерона вызывает атрофию и по- 


терю липоидов клетками коры надпочечника. Протоплазма 
клеток становится базофильной. 


Местами кора подвергается 
некротизации (Га Стива). ы Е 


ертным аутолизом —сохра- 
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фректомированных животных к различным ядам 
зто эпинефректомия значительно увеличивает чув 
ность животного к гистамину, инсулину, морфину. 
нефректомированные крысы погибают в 78° от тех до 
фина, от которых нормальные крысы погибают только в 8°/, 
(Ноиззау, Магеп21е). Эпинефректомированные животные про- 
чвляют особую нестойкость к флоридзину, адреналину, хо- 
лину, уксусной кислоте, аскорбиновой кислоте, кураре, тирео- 
идину, яду кобры, вероналу (Елпфамзеп), к пептону, к чужому 
белку, к ацетону, циану, эфедрину, столбнячному токсину— 
словом, по отношению ко всему отравляющему, что на них 
испытывалось. Эпинефректомированные и пережившие эпи- 
нефректомию животные сильнее страдают от лишения вита- 
минов и раньше погибают от авитаминоза, чем нормальные 
животные в аналогичных условиях жизни и режима (Сз1сК, 
МеёЬез). 

Некоторые формы токсикозов беременности сопровожда- 
ются чертами надпочечниковой недостаточности. Если дело 
доходит до вскрытия, то секция в таких случаях обнаружи- 
вает маленький атрофичный надпочечник с узкой фасцику- 
лярной зоной, с обеднением коры липоидами, которые об- 
наруживаются только в спонгиоцитарных элементах (Еацуе®. 

Никотинное отравление сопровождается гиперемией над- 
почечниковых паренхимы и стромы, накоплением в клетках 
пигмента, липоидов и белковой альтаманновской зернистости 
(Коздоба). В руках #Ашиега из 30 надпочечников от жи- 
вотных в хронической никотиновой интоксикации в 12 были 
обнаружены аденоматозные узлы. Эпителиальные клетки 
выглядели неправильно очерченными, темными и сильно зер- 
нистыми. В контрольной серии аденоматозный узелок в над- 
почечниковой коре был обнаружен только один раз. 

Дегенерация и некротизация надпочечника— постоянный 
спутник отравления дифтерийным ядом. Дегенеративное 
состояние надпочечниковой коры обнаруживается и на вскры- 
тии людей, умерших от дифтерии. В большинстве случаев 
токсической и злокачественной дифтерии кровь подвергается 
сгушению с увеличением числа эритроцитов и концентрации 
гемоглобина. Часто такое сгущение сопровождается гипер- 
протеинемией, преимущественно благодаря увеличению содер- 
жания глобулина, иногда—фибриногена. Количество небелко- 
вого азота увеличивается. Приблизительно в половине случаев 
токсической дифтерии наблюдается уменьшение содержания 
хлора и натрия при одновременном увеличении содержания 
калия. Изменения состава крови при злокачественной дифтерии 
настолько повторяют измененияего при экспериментальной ост- 
рой надпочечниковой недостаточности, что роль неполноценной 
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функции коры надпочечника в патогенезе этих 
кажется вполне вероятной {КтаИзсВе!, МизеВКе). 

Эпинефректомированные и пережившие эпинефректомию жи- 
вотные чрезвычайно легко заражаются и отравляются бактери- 
ями тифа, кинечной палочкой, бактериями туберкулеза, стреп- 
тококком, стафилококком, трипанозомой. 

Защитные реакции после эпинефректомии угнетены. Раньше 
было упомянуто значительное угнетение фагоцитарной актив- 
ности лейкоцитов крови эпинефректомированных животных, 
Так же заметно понижается содержание в крови опсонина. 
В тех условиях, где фагоцитарные числа в присутствии 
сыворотки нормального животного колеблятся от 18,39 до 
29,47, фагоцитарные числа в присутствии сыворотки эпине- 
фректомированного животного колеблятся от 7,03 до 11,32 
(Дзюбинская). 

Таким образом, эпинефректомированное животное ‘плохо 
защищено от всяких вмешательств. Вряд ли можно приписать 
коре надпочечника способность к нейтрализации такого 
большого количества ядов, разнообразных и по ‘химической 
природе и по механизму действия. Скорее при надпочечни- 
ковой недостаточности животное оказывается в состоянии 
пониженной общей резистентности, пониженной общей реак- 
тивности, которое делает ‘его беззащитным против всяких 
вредных влияний. 

Интересную с этой точки зрения теорию надпочечниковой 
недостаточности выдвигает Зе]уе (1937). Согласно этой теории, 
надпочечник управляет состоянием, названным ‘автором а{агт 
геасНоп—реакцией тревоги. Синдром этой реакции тревоги 
развивается при самых разнообразных патологических состоя- 
ниях: при охлаждении, при травме, при чрезмерной мышечной 
работе, при. фармакологических отравлениях. Эту тревогу 
сопровождают гипертрофия коры надпочечника, исчезновение 
хромаффинной субстанции из мозгового слоя, уменьшение 
массы циркулирующей крови, изменение состава крови, 
кровоизлияния в слизистых желудка и кишок, изъязвление 
слизистых оболочек, отек, преждевременная инволюция 
зобной железы. Пережившие первую „тревогу“, животные 
временно становятся более устойчивыми к дальнейшим »„тре- 
вожащим“ воздействиям. Так, бывшая реакция тревоги ослаб- 
ляет воспаление червеобразного отростка, вызванное гиста- 
мином, отек легкого, вызванный адреналином, анафилакти- 
ческую реакцию. При повторении реакции тревоги, после 

периода повышенной сопротивляемости, наступает период 
истощения защитных сил организма. Эта смена состояний 
повышения и истощения резистентности вполне вероятна. 
Однако, причем тут кора надпочечника? 
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То же самое можно сказать о теории Кип] я, который припи- 
сывает коре надпочечника детоксицирующее влияние. Со но 
его данным, в крови эпинефректомированного животного обна- 
руживается ядовитое вещество. Оно проходит через диализа- 
ционную перепонку. Введение в брюшную полость свинке 4— 
6 см диализата крови эпинефректомированного животного вы- 
зывает У этой свинки явления надпочечниковой недостаточно- 
сти. Через 48 часов после введения свинка погибает в состоя- 
нии адинамии. На вскрытии обнаруживаются увеличение 
размера, гиперемия, изменение липоидного состава коры над- 
почечника. Диализат крови нормального животного безвредени 
в больших дозах. Однако, дальше, по данным того же ВниаГя, ока- 
зывается, что кровь и диализат крови проявляют токсическое 
свойство не только при недостаточности надпочечников, но и 
при самых разнообразных патологических состояниях: при ин- 
фекциях, при аддисонизме, при фармакологических отравле- 
ниях, при судорожных состояниях, при анафилаксии, при ожоге, 
при охлаждении, при травме, особенно при травме, связанной с 
массивным разрушением ткани. Токсическое вещество, дейст- 
вующее на кору надпочечника, образуется и при аутолизе 
тканей ш уНго. Токсическое вещество образуется под влия- 
нием лучистой энергии. Вопреки первому утверждению ВпаРя 
об отсутствии реакции на введение диализата сыворотки здо- 
ровых субъектов, дальше тот же Вна| утверждает, что токсич- 
ность свойственна сыворотке спортсменов и сыворотке всех 

людей после мышечной работы. Однако, причем тут детокси- 

цирующая роль коры надпочечника? 

Данные Еш]я свидетельствуют, во-первых, 9 чувстви- 
тельности надпочечника к отравляющим веществам, образу- 
ющимся в организме при разнообразных инфекциях и инто- 
ксикациях. Во-вторых, эти данные позволяют сделать предпо- 
ложение, которого не делает Юш, о роли надпочечника 
как физиологического участника и регулятора энергетических 
процессов при мышечной работе. 

Все приведенные данные не доказывают бесспорно роли коры 
надпочечника как обезвреживающего оргава. Они указывают, 
во-первых, что надпочечник есть очень нежная ткань, легко 
подвергающаяся дегенерации и омертвению при общих пато- 
логических состояниях. Эти данные доказывают, во-вторых, 
что на фоне надпочечниковой недостаточности, особенно 
после эпинефректомии, когда острая надпочечниковая недо“ 
статочность сочетается © довольно значительной травмой, 
когда животное погибает, резистентность оказывается пони“ 
женной. Однако, совершенно очевидно, что этого мало для 
того, чтобы признать за надпочечниковой корой физиологи- 
ческую функцию обезвреживания. 
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Таким образом, несмотря на то, что картина острой над. 
почечниковой недостаточности сильно напоминает какое -то 
отравление; несмотря на то, что чувствительность к многим 
инфекциям и интоксикациям при надпочечниковой недоста- 
точности значительно увеличивается; несмотря на то, что 
гиперсекреторные, воспалительные, дегенеративные и некро- 
тические явления в надпочечниковом кортикальном веществе 
часто наблюдаются при разных инфекциях и интоксикациях, — 
достаточного основания для признания физиологической 
детоксицирующей или антитоксической функции интеррена- 
ловой ткани нет. 

3. Интерреналовая ткань как фактор роста. Третье зна- 
чение, приписываемое коре надпочечника, —участие ее в про- 
Цессах роста. Раньше уже было вскользь упомянуто, что 
У крыс, перенесших эпинефректомию, наблюдается неко- 
торое отставание в росте. Это отставание роста и возмож- 
ность воздействовать на него некоторыми кортикальными 
препаратами даже используются для стандартизации гормо- 
нальных препаратов (Нагпапп). Кошки и собаки, у которых 
в раннем возрасте был удален один надпочечник, медленно 
растут. Кости их становятся более тонкими и гибкими, чем 
У их контрольных собратьев (Ееггега 4е Ма). У крыс, 
перенесших двустороннюю эпинефректомию, нередко наблю- 
дается нарушение оссификации трубчатых костей. 

Гаске вызывал хроническую надпочечниковую недостаточ- 
ность у молодых собак по способу Неу4етапи’а—удалением 
одного надпочечника и полной денервацией и отсепаровкой 
другого, который сохраняет с организмом только сосудистую 
связь. У молодых собак такая хроническая надпочечниковая 
недостаточность сопровождается отставанием роста и разви- 
тия. Особенно выражено отставание роста костей лицевого 
черепа, особенно нижней челюсти. Введение таким интерре- 
наловым карликам кортидина усиливает их рост не только 
до ликвидации карликовости, но иногда до роста более 
интенсивного, чем у контрольных собак ([лисКе). Клиническая 


картина, интерреналовых нарушений обмена и роста напоми- 
нает картину гипофизарной карликовости. 

юдям с надпочечниковой недостаточностью свойственен 
инфантилизм. Инфантилизм описан у человека как результат 
удаления одного надпочечника (З1ейива]). Опухоль коры, 
начинающаяся в раннем возрасте, характеризуется прежде- 
временными оссификацией и закрытием эпифизарных швов 
и ранним половым созреванием (подробности о раннем со- 
зревании см. дальше). 

Водный экстракт коры надпочечника, введенный в оплодо- 
‘творенное яйцо, ускоряет развитие зародыша. У цыплят, 
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вышедших из таких яиц, обнаруживается гипер 

желез. В увеличенной щитовидной железе— кар 

ного зоба, Кормление цыплят, вышедших из 

яиц, корой надпочечника тоже вызывает гипертрофию щито- 
видной и половых желез (Оп1зЪ1). Кормление надпочечниковой 
корой кроликов усиливает у них рост костей и волос и вы- 
зывает увеличение мужской половой железы (Т1езсВ!). Кор- 
тикальный препарат рапсогвех ускоряет рост щенят и крысе- 
вышей (ТВаеа). Кортикал ьный препарат вызывает увеличение 
размера крысы (Сашегоп, \/№ ие). Кормление надпочечником 
ускоряет половое созревание (СЫ Чезет). 

Очень интересна, хотя и довольно неясна роль коры надпо- 
чечника в росте и развитии пентральной нервной системы. 
В период эмбрионального развития кора надпочечника начи- 
нает быстро расти и накоплять липоиды во время быстрого 
роста головного мозга. Надпочечниковые гипоплазия и апла- 
зия сопровождают аненцефалию и гемицефалию (7ап9\, 
Ташег, В1езте, \/еЦег, \/евем, Вадача, Рща, Не, Веп- 
4ег, бето, АПеззап@ и), гидроцефалию (СВегпу, \/офег, 
Саше{а+оз). „Эти наблюдения были некоторыми авторами 
положены в основу теории, что надпочечниковая железа 
во внутриутробной жизни возбуждает развитие мозга, точ- 
нее—кора, которая своей секрецией принимает большое 
участие в трофике и в развитии мозга“ (Реп4е). В ряде 
случаев после эпинефректомии в головном мозге возникает 
ряд дегенеративных и деструктивных явлений. В виду того, 
что эти явления связаны с нарушением холестеринового 
обмена, подробности этого вопроса изложены в разделе 
о связи коры надпочечника с липоидным обменом. 

Данные о влиянии коры надпочечника на метаморфоз разно- 
речивы. Многие исследователи вообще отрицают значение 
коры в метаморфозе (Коше!з, Ноаегпасвь КмсепсКЬ, Уап 
Негуег4еп, Войткевич). Однако, существуют указания и на вли- 
яние надпочечниковой коры, благоприятствующее метаморфо- 
зу аксолотлей и головастиков (Осс1ри\ Пеззу, Эскин). Корм- 
ление надпочечниковой аденомой ускоряет рост и метаморфоз 
головастиков (Гаске). Стимуляция метаморфоза наступает от 
скармливания и от пересадки коры надпочечника. 'Трансплан- 
тацией надпочечниковой коры удается вызвать У аксолотлей 
начало метаморфоза в виде резорбции жабр и хвостового 
и спинного плавников. Однако, этот метаморфоз не заверша- 
ется. Он останавливается через 10—15 дней после трансплан- 
тации, после чего в течение месяца аксолотль возвращается 
в исходное состояние (Рохлина, Петровская). 

В присутствии кортикального экстракта ускоряются рост 
и партеногенетическое развитие ЧарЬта р|ех и развитие Нт- 
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пеа оуа{а (уап Негуегеп). От добавления экстракта коры 
надпочечника к среде культивирования ускоряется рост и уси. 
ливается выработка глюкозидов в пурпурной наперстянке 
(Осер). 

сследование влияния коры надпочечника на неопластические 
процессы дало противоречивый результат. Так, Сгатег утвер- 
ждает, что кортикальный гормон, подобно эстрогенным веще- 
ствам, способствует возникновению рака молочной железы 
у мыши. В руках Добровольской-Завадской и Цефирова 
кортикальный экстракт вызвал в трех случаях ускорение роста 
дибензантраценовой саркомы у крыс. Но тот же экстракт 
в руках тех же исследователей вызвал и обратное развитие 
дибензантраценовой саркомы у крыс. Правда, материал авторов 
весьма невелик (три случая стимуляции роста саркомы и два 
случая обратного развития). Однако, и на этом малом мате- 
риале видна неопределенность результатов, 

Российский испытывал влияние кортикального экстракта, 
который он называет „антиадреналином“, на людей, больных 
раком, и на раковых мышей. Препарат, названный Российским 
антиадреналином, . представляет собой водный безбелковый 
экстракт коры надпочечника, содержащий азот и фосфор 
и не содержащий холина и нейрина. Предпосылки, побудившие 
автора испытать влияние этого препарата на рост опухоли, 
следующие: „То наблюдениям \/ИеБеп’а, введение адрена- 
лина оказывает активирующее влияние на рост раковой опухоли. 
Наоборот, через неделю после удаления одного надпочечника 
У канкрозной крысы наблюдали размягчение и некротизацию 
раковой опухоли, усиливающиеся после каутеризации остав- 
шегося надпочечника. ЗоКо]ом, Ашщег, ВКифепом указывают 
на обратное развитие крысиных карцином от надпочечниковых 
экстрактов. КонисК? после удаления у животных одного из 
надпочечников наблюдал значительную задержку появления 
и развития дегтярного рака. КашШЖама и Каматига, Вопха 
и \/2еьеп отмечают ускоряющее влияние адреналина на раз- 
витие дегтярного рака. Оппель, Петров, З+ерБап и Е\бтКеп 
сообщили о хорошем действии при раке удаления надпочечных 
желез. Тринклер, Еттеусг, ВесВег получили терапевтический 
эффект от местного применения адреналина при раке. СоИгеу 
и НишЪег отметили успех от применения у раковых больных 
экстракта из коры надпочечников овен. Решваг4 и Кучеренко 
находили у умерших от рака в коре надпочечников атрофи- 
ческие и склеротические изменения“. „Если адреналин, как 
мобилизатор сахара, способствует росту раковых опухолей, 
то от антагониста его следует ожидать обратного эффекта. 
В виду имеющихся определенных указаний на существование 
антагонизма между корковой и медуллярной частью надпочеч- 
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зацию рака. После этих данных автор перешел к применению 
своего „антиадреналина’ у людей, больных р . „рлаго- 
приятный результат от введения ант 1 у раковых 
больных был получен в ряде наб? 2 
результаты выражались в первую очередь в заде 

в известной мере в обратном развитии опухоли, — поскольку 
об этом можно судить ларингоскопом (рак гортани), рентгеном 
(рак пищевода), или глазом (наружный рак), —более длитель- 
ном, чем это обычно наблюдается при стабильном ее состоянии, 
улучшении некоторых симптомов (прохождение пищи при 
раке пищевода, улучшение хриплости голоса при раке гор- 
тани ит, д.), улучшении общего самочувствия, улучшении 
аппетита и веса, нарастании гемоглобина и эритроцитов 
и уменьшении болевых ошущений“. 

Я привожу подробно данные Российского, представляющие 
интерес с точки зрения влияния каких-то составных частей над- 
почечниковой коры на злокачественный рост. Однако, вряд ли 
можно согласиться с трактовкой этих данных самим автором 
их. Автор исходит в своих предпосылках из антагонизма дей- 
ствующего вещества коры надпочечника и адреналина. Но, 
во-первых, антагонизм этот совершенно не доказан, По всей 
вероятности, его нет. Активное вещество коры надпочечника 
действует независимо от адреналина- Его влияние осущест- 
вляется при помощи совсем других механизмов. Поэтому вряд 
ли целесообразно называть вещество коры надпочечника анти- 
адреналином, как это делает Российский. Во-вторых, из приве- 
денных автором данных видно, что влияние адреналина на 
злокачественный рост неопределенно: разные исследователи, 
цитируемые Российским, наблюдали под влиянием кортикаль- 
ного экстракта и стимуляцию и торможение опухолевого роста. 
Поэтому вряд ли целесообразно ожидать благотворного от 
антагониста адреналина (если даже допустить существование 
такого антагонизма) влияния, тормозящего опухолевый рост. 
Но данные Российского имеют известный интерес, как данные, 
свидетельствующие о роли коры надпочечника в защитных 
реакциях организма. Эта возможность участия коры надпочеч- 
ника в защитных реакциях согласуется с приведенными раньше 
данными об угнетении фагоцитарной активности лейкоцитов 
крови и об уменьшении опсонического титра сыворотки, насту- 
пающих в результате эпинефректомии- 

4. Взаимоотношение интерреналовой ткани © железами 
внутренней секреции. Кора надпочечника находится в некото“ 
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ром взаимоотношений с другими железами внутренней секре- 
ции. Однако, должно предостеречь от увлечения этими взаимо- 
отношениями, от поисков синергизмов и ЕЕ - между 
интерреналовой тканью И другими эндокринными железами, 
Как части целого организма, железы внутренней секреции 
находятся в некоторой связи одна с другой. Но в большинстве 
случаев, а может быть и всегда, гораздо более выраженными и 
более интимными являются функциональные связи между 
железами внутренней секреции и другими, не инкреторными 
системами в организме. Например, в поисках антагонизма и 
синергизма надпочечника с поджелудочной железой нередко 
забывают, что наиболее непосредственно в своей деятельности 
мозговое вещество надпочечника связано с симпатической нерв- 
ной системой, а вовсе не с островковой тканью поджелудочной 
железы. В функциональной связи с симпатической нервной 
системой заключается главное биологическое значение хромаф- 
финной ткани. Островковая часть. поджелудочной железы, 
в свою очередь, очень мало связана с хромаффинной тканью 
и весьма тесно связана с деятельностью печени и мышц. Поло- 
вые железы, независимо от приписываемых им антагонизмов 
и синергизмов с гипофизом, со шитовидной железой, с надпо- 
чечниками, связаны в своих задачах прежде всего с репродук- 
тивной системой, отчасти с нервной системой, особенно с цен- 
трами высшей нервной деятельности, не с прочими железами 
внутренней секреции. Щитовидная железа, тоже независимо 
от приписываемых ей отношений с другими эндокринными же- 
лезами, теснейшим образом связана в своей функции с нервной 
системой, с соединительной тканью, с дыхательными система- 
ми всех клеток организма. Кора надпочечника гораздо более 
тесно связана функционально с мышечной системой, чем с про- 
чими железами внутренней секреции. Таким образом, нет ника- 
кого основания считать влияние одной железы 
секреции на другую специфическим, 
ть бе же 
ционально они системы не об к 
признак—внутренняя сек ии 
реция 
выводного протока, 


внутренней 
избирательным, как нет 
лезы внутренней секре- 
ни генетически, ни функ- 
аже единственный общий 
так как бЕИЕ се би БУ 
о та Ь другие органы и ткани выде- 
Однако, как части целого о 

организма, железы внутренней 


секреции, отнюдь не бу. 
лучи сист й 
влияние одна на других. Кора НОЧЬ: ре Вы 


на другие системы, ок чечника, наряду с влиянием 

ских связях с д м же етСя в некоторых физиологиче- 

а оЧенхнно оны внутренней секреции. Наибо- 
моот м 

с половыми железами, ношение у коры надпочечника 
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с опухолью коры надпочечника и с симптомами феёминиза 7 
несколько стероидных соединении, из которых одно было 
идентифицировано как андростандиен-17-стерон. У одного 
больного количество выделяемого им эстрогенного вещества 
в литре мочи доходило до 500 мышиных единиц. Выделение 
этого вещества прекратилось после хирургического удаления 
опухоли. ВиШег и Магмап в моче двух молодых женщин 
с адреногенитальным синдромом нашли стероидный триол, 
Клинике давно известны случаи извращения полового. раз- 
вития при опухоли или гипертрофии коры надпочечника. 
Это изврашение выражается главным образом развитием 
интерсексуального или гетеросексуального типа. Преображен- 
ский и Арапов так описывают картину надпочечникового 
вирилизма, или гирсутизма, или интерренализма, или генито- 
супраренального синдрома, или надпочечно-полового синдро- 
ма: „полная клиническая картина надпочечно-полового син- 
дрома у женщин складывается ‘из следующих основных при- 
знаков; развитие вторичных мужских половых признаков 
в виде роста волос на лице, на груди, по Нпеа аа, на ко- 
нечностях, огрубение голоса, гипертрофия наружных половых 
органов (клитора и малых губ), атрофические изменения 
яичников, матки и грудных желез, прекращение менструаций, 
гипертония и склеротические изменения в сосудах, появление 
на коже угрей, бурокрасных пятен и избыточное отложение 
жира в верхней части туловища, на шее и на лице с часто 
отмечающимся похуданием нижних конечностей. Довольно 
засто в тяжелых случаях при этом синдроме обнаруживаются 
гипергликемия и гликозурия. Изменения в половой сфере 
могут вариировать в зависимости и от периода развития 
и жизни, в котором начал развиваться патологический процесс 
в коре надпочечника: при врожденной и ранней формах над- 
почечно-полового синдрома наблюдаются резкие неправиль” 
ности в развитии наружных половых органов, напоминающие 
женский псевдогермафродитизм. Надпочечно-половой синдром 
У взрослых женщин по своей клинической картине чрезвы- 


чайно схож с синдромом Кушинга, развиваю 
с базофильной аденомой гипофиза“. 
еггаг в качестве рабочей гипотезы 
положение о том, что в коре надпочечни 
чало синтеза половых гормонов, которые 
чательную форму готового гормона в полов 
эта гипотеза не объясняет происхож 
ма, ни вирилизма. Если извращение 
от гиперпродукции корой 


щимся в связи 


высказывает пред- 
ка совершается на- 
приобретают окон- 
ой железе. Однако, 
дения ни интерсексуализ- 
половой функции зависит 
надпочечника полового гормона, 
к ЕЕ 5 гиперпродукции гормона возникает 

, терсексуализм или гетеросексуализм! 
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Если же в коре надпочечника половой гормон образуется 
в нормальном количестве (второе предположение Гег2аг’а), 
если избыток нормального или ненормального гормона „из 
сырья“, получаемого из коры надпочечника, образуется уже 
в половой железе, то непонятным становится значение в пато- 
генезе этой клинической формы опухоли коры надпочечника. 

Идея о выработке полового гормона корой надпочечника 

опирается на клинические наблюдения. Вгозег и АПепаиег 
функцией коры надпочечника объясняют раннее половое 
развитие, маскулинизацию, особенно маскулинизацию психи- 
ческую, интерсексуальность. Эти авторы называют кору 
надпочечника „бисексуальной добавочной половой железой“, 
которая под влиянием гипофиза вырабатывает и выделяет 
женский или мужской гормон. Однако, и с такой концепцией 
вряд ли можно согласиться. Если выработка мужского или 
женского гормона совершается как реакция на воздействие 
гипофиза, то придется признать за гипофизом половой ха- 
рактер. Однако, нет никаких данных, свидетельствующих 
о половой диференцированности гипофиза. Полового харак- 
тера у гипофиза нет. Поэтому образованию то мужского, то 
женского полового гормона в одной и той же железе в зави- 
симости от влияния гипофиза невероятно. 

Клиническая картина полового извращения при опухоли 
коры надпочечника различна в зависимости от возраста и 
пола больных. Известны 38 случаев опухоли коры у детей— 
12 раз у мальчиков и 26 раз у девочек (Вгоз{ег). Характерно, 
что у мальчиков заболевание имеет характер раннего поло- 
вого созревания, но с сохранением мужских черт- У девочек 
заболевание характеризуется тоже ранним развитием, но в 
большинстве случаев с уклоном в мужской тип. Однако, 
раннее половое созревание далеко не всегда сопровождает 
опухоль коры надпочечника. СгоШтап под названием адрено- 
генитального синдрома описал заболевание, характеризую- 
щееся гиперплазией или опухолью коры надпочечника, ранним 
появлением половых вторичных признаков, преимущественно 
признаков противоположного пола. В противоположность 
ранее известным формам нарушения половой функции при 
опухолях надпочечниковой коры, при данном заболевании 
нет действительного полового созревания, т. е. нет прежде- 
временной функции половых желез, что отличает эту форму 
от раннего полового созревания, вызванного опухолью эпи- 
физа. Симптомы опухоли коры надпочечника настолько сходны 
с симптомами некоторых опухолей яичника, что было выска- 
зано даже предположение об одинаковости клеток надпочеч- 
ника, именно клеток ›„андрогенной зоны“ (см. дальше) и кле- 

ток яичника, из которых растет эта опухоль. 
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Половые извращения, обусловленные опухолью Коры нал. 
почечника, наблюдаемые у взрослых людей, встречаются го. 
раздо чаше у женщин, чем у мужчин. У взрослых женщин 
опухоль коры надпочечника принимает клиническую форму 
надпочечникового вирилизма, Само название болезни подчер- 
кивает постоянство маскулинизации при этом заболевании, 
Маскулинизация распространяется и на психику больных, 
Вирилизм— следствие опухоли, иногда неопухолевой гиперпла- 
зии коры надпочечника. Из 100 случаев вирилизма опухоль 
коры надпочечника была найдена в 33 случаях, неопухолевая 
гиперплазия—в 67 случаях (Вгоз{ег). Вгозфег различает сле- 
дующие формы вирилизма: 

1. Первичный препубертатный вирилизм— заболевание, на- 
чинающееся в раннем детском возрасте до полового созре- 
вания, Инверсия половых признаков вэтих случаях выражена 
наиболее резко, настолько резко, что женские черты могут 
быть совершенно подавленными, 

2. Вторичный постпубертатный вирилизм— заболевание, 
при котором мужские черты начинают выявляться у больных, 
бывших до заболевания вполне женщинами. 

3. Синдром АсПваг’а и Т1егз’а, „диабет бородатых женщин“, 
характеризующийся помимо маскулинизации, диабетическими 
уклонениями обмена, гипертонией, гиперглобулией, ожире- 
нием, аменорреей. 

4. Вирилизм, развивающийся после климактерического перио- 
да, заболевание, характеризующееся маскулинизацией по- 
ловой системы и общей структуры тела. 

Са\Наз опубликовал 11 случаев гермафродитизма у людей 
с изменениями в интерреналовой ткани, с гипертрофией 
надпочечника, с хорошо развитыми добавочными узлами 

интерреналовой ткани. У всех больных были обнаружены 
яичники при вторичных половых признаках мужского типа. 

На основании этих данных некоторые исследователи склон- 

ны коре надпочечника приписать гормональную функцию 
мужской половой железы. Однако, маскулинизация не такой 
о. спутник гипертрофии или опухоли надпочеч- 
чечника, пе ы 2 а а а Не дя 
СизБ!пз”а, т. е. о 5. и ее 
АсфагЧ’а, т. е. диабет боро Г ЕН РОм 

датых женщин не всегда сопрово- 


ждается вирилизмом. Гипертрофия коры надпочечника у чело- 


века, особенно после 40 ле 
т, бывает го ем 
выраженный вирилизм. - >" 


\Мтез считает, 


что в период эмбрион 
ального ития кора 
надпочечника вс ры Е 


ао егда образует мужской половой гормон. 
нском организме при нормальном развитии это образова- 
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ние надпочечником мужского гормона рано прекращается. 
Если продукция мужского полового гормона продолжается и 
в постэмбриональной жизни, наступает гермафродитизм. Если 
образование мужского полового гормона начинается или 
возобновляется в уже сформировавшемся женском организме, 


развивается гирсутизм, или вирилизм. Однако, это только 
гинотеза, не имеющая ни экспериментальной, ни клинической 
аргументации. 


В 1933 г. Ушез обнаружил особую окрашиваемость неко- 
торых клеток коры надпочечника от больных вирилизмом. 
При диференциальном окрашивании понсо-фуксином с допол- 
нительным окрашиванием анилином клетки нормальной коры 
надпочечника окрашиваются в синий цвет. В коре надпочеч- 
ника от больных вирилизмом многие клетки при этом методе 
окрашивания принимают красный цвет. Такие клетки были 
обнаружены в 34 из 36 надпочечников, взятых от боль- 
ных вирилизмом, и в 5 из 5 надпочечников, пораженных 
раком. Красную окраску принимают протоплазматические 
гранулы, концентрирующиеся главным образом в клетках 
ретикулярной зоны, в меньшей степени—в клетках фасци- 
кулярной зоны и еще в меньшей степени—в клетках грану- 
лярной зоны. Фуксинофильная зернистость обнаруживается 
в клетках коры надпочечника в эмбриональном периоде— 
в мужском надпочечнике—от 9-й до 20-Й недели внутриутроб- 
ной жизни, в женском от 11-Й до 15-й недели. \Лпе$ назвал эти 
гранулы андрогеном, подчеркнув этим названием характер 
их, как характер мужского полового гормона. При вирилизме 
гиперплазия коры надпочечника обнаруживается в половине 
случаев, образование фуксинофильных зерен— во всех случаях. 

С точки зрения функционального сходства коры надпочеч- 
ника с яичником особый интерес представляют случаи 
интерсексуальности, которые у человека вызываются опухо- 
лями надпочечниковой коры (главным образом арренобласто- 
мой) и опухолями яичника (главным образом крупноклеточным 
раком) (Кте@е!]). 

В надпочечнике в определенные периоды жизни между 
медуллярным и кортикальным слоями обнаруживается особая 
ткань—зародышевая зона, или х-зона, или андрогенная зона, 
вероятно, соответствующая хопа иегтедйа \Уисбом”а (Ско|- 
тап). У человёческого зародыша андрогенная зона становится 
заметной с двухмесячного возраста. У новорожденного весь 
надпочечник относительно велик (/з размера почки), благо- 
даря развитию этой зоны. Но уже в первые А кк 
младенца андрогенная зона подвергается, инволющии. гея 
се дегенерируют, подвергаются фагоцитозу, а 
В течение первого года жизни почти целиком андроге 
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зона замещается волокнистой соединительной тканью. В болеь 
позднем возрасте на границе между медуллярным и корти. 
кальным слоями надпочечника остается тонкая прослойка 
оксифильных пигментированных клеток. Андрогенная Зона 
полностью не исчезает. Гипертрофия или опухоль ее выра. 
жается интерсексуализмом, или адреногенитальным синдромом 
(СгоЙтап), или гермафродитизмом (СоогтаеЬ Ней). Таким 
образом, по мнению СгоЙтап’а и СоогтаеЯср?а, в патогенезе 
адреногенитального синдрома, вирилизма, гермафродитизма 
и интерсексуализма настоящая интерреналовая ткань не 
играет роли, так-как эти состояния являются следствием 
персистенции и гиперфункции специальной ткани. Аналога 
этой ткани надпочечника можно обнаружить в виде скопления 
на нижнем крае почки‚-по ходу внутренней а екае 5регтайсае, 
в солнечном сплетении, в почечном сплетении, между долями 
печени, в поджелудочной железе, в половых железах, в ши- 
рокой связке, в трубах. 
х-зона, соответствующая человеческой андрогенной зоне, 
содержится в надпочечнике мышей (Мазп1, Ташига, позже 
Номага, Нен, \У/ЬНереаа). У молодых мышей х-зона в два 
раза больше коры надпочечника. У самцов она инволюциони- 
рует в течение первого месяца внеутробной жизни, У самок 
она исчезает при первой беременности, или, если беремен- 
ность не наступает,—на 3—6 месяце жизни. Клетки этой 
зоны отличаются от интерреналовых клеток отсутствием ли- 
поидов и более интенсивной окрашиваемостью. 
Андрогенная зона обнаружена в надпочечнике у. обезьяны 


и у свиньи, У кошки, коровы и кролика андрогенной зоны, 
повидимому, нет. 


ГеезКу нашел, что х-зона ис 
ко, согласно другим данным, 
х-зону от возрастной инвол 

Данные о реакции х- 
путаны. У самцов х-зо 
кастрации, 





чезает после кастрации, Одна- 
наоборот, кастрация предохраняет 
юции. 

зоны на введение половых гормонов 
на, отчетливо обозначающаяся после 
естостерона. У кастриро- 


эстрина- 


эстрин способствует сохранению 
х-зоны (Магн). Персистирующая х-зона 


способствует сохранению х-зоны. 
Если это указание правил то почему собственный фол- 
ликулин мыши не предохраняет х-зону от инволюции и почему 
но у инфантильных животных, 
а еще нет? 
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В клетках андрогенной зоны человека обнаруживается 
такая же зернистость, окрашиваюц понс ксином, 
как вклетках коры надпочечника при адреногенитальном син- 
дроме (СгоШтап). Однако, в х-зоне мышей такой зернистости 
нет. При вирилизме фуксинофильная зернистость содер- 
жится не только в клетках слоев, примыкающих к медуллярному 
слою надночечника, но и во всех клетках кортикального слоя. 

Так же разноречивы данные о влиянии коры надпочечника 
и кортикальных препаратов на половое развитие и половую 
функцию. Эпинефректомия беременных животных нередко 
прерывает беременность. Однако, вряд ли на основании 
этих данных можно говорить о специфической необходимости 
кортикального гормона для возникновения и нормального 
развития беременности. Аборт наетупает, вероятно, вследст- 
вие тяжелой травмы, сопровождающей удаление надпочечни- 
ков, вследствие общего плохого состояния эпинефректомиро- 
ванных животных. Указание на прекращение овуляции и на 

атрофию яичников у кошки после эпинефректомии (Ене4ооо4), 

в чем \ет2аг усматривает доказательство необходимости 

надпочечникового гормона для овуляции, кажется сомнитель- 

ным: как может атрофироваться яичник (процесс длительный) 

и как может прекратиться овуляция или сохраниться овуля- 

ция, когда кошка погибает в ближайшие дни и даже часы 

после удаления. надпочечников? Для овуляции необходимы 
время и общее удовлетворительное состояние животного. 

Надпочечниковый гормон есть один из факторов общего 

состояния здоровья, но не гормон, обусловливающий ову- 

ляцию. 

У животных, переживших эпинефректомию, кортин не вос- 
станавливает потерянных половых циклов. ЗсЬШег наблюдал 
повышение половой активности у 6 эпинефректомированных 
крыс самцови у 15 эпинефректомированных крыс самок 
от адреналинизации. 

Коре надпочечника свойственно некоторое маскулинизиру- 
ющее влияние. Так, у свинки самки появляются некоторые 
мужские признаки от пересадки ей надпочечниковой коры. 
Для получения препарата, обладающего маскулинизирующим 
действием, кора надпочечника экстрагируется шелочным 
раствором и осаждается спиртом. На семенные пузырьки 
и на ргозйайа кастрированных свинок такой препарат действует 
подобно тестикулярному препарату (Но!4е!). 

В условии эксперимента кора надпочечника может оказать 
известное маскулинизирующее влияние и на женских особей; 
Так, введение свинкам щелочного экстракта коры надпочеч- 
ника вызывает у самок развитие вторичных полевых мужских 
признаков (Но!4ег). У крыс самок под влиянием кортикаль- 
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ной ткани сохраняются и развиваются 
железы. У контрольных крыс остатки 
зы сохраняются в 11°/.. Если же с 


шей кормить надпочечником, остатки эти обнаруживаются 
у 64,6°/, самок ([оеме, Магх, КозеВИа, Уозз, Виегезс|), `Дли: 
тельное подкожное введение экстракта коры надпочечника 
вызывает у крыс самок атрофию матки и окружающей ее клет. 
чатки (МаШег). Продажные препараты кортикальной ткани, 
как рапсо{ех, Шгеп, сомудт, задерживают половое разви- 
тие у крыс самок и тормозят начало эстральных циклов, 
взрослых крыс эти препараты прекращают половые циклы 
и препятствуют эстрогенному влиянию пролана (НоНтапп) 
Условии длительной недостаточности интерреналовой 
ткани половые железы виздают в состояние атрофии. Осо- 
бенно заметно атрофируется сперматогенный эпителий, так 
что в канальцах, в конце концов, сохраняются только спер- 
матогонии и клетки 5е 101. Интерстициальная ткань в усло- 
вии надпочечниковой недостаточности атрофируется тоже, 
но меньше, чем эпителиальная (\/ан2). 
коре надпочечника содержится вещество, близкое андро- 
стерону, стимулирующее рост петушьего гребня (Каевзет). 
аскулинизирующее влияние оказывает и гипофизарный 
кортикотропный гормон, 
Однако; по данным НоНштапп’а, помимо маскулинизирую- 


щего препарата, из коры надпочечника можно получить пре- 
парат гонадотропного дейст 


которого яичники ин 
вдвое, и фолликулы в них созр 


остатки предстате 
предстательной 
раннего возраста крысены. 


ЛЬНОй 
Желе. 


увеличиваются 
эвают прежде своего времени. 
препарата кора надпочечника 


репарату, продажные 
ы Шгеп, согрудт, 
ленный по способу 5$ : аЁЕ- 
пег’а, не только не оказ Зы 
тормозят половые циклы 
препятствуют также ст 
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не вызывает у крыс преждевременного. полового созревания 
(Саша, Соппоп, СтоИвап, Нозгаг 4, СЛегфогп). Испытание 
гонадотропности кортигена ВисЕег’а дало противоречивый 
результат: ускорение полового созревания в руках одних 
исследователей (МаЙауасса), торможение полового созрева- 
ния в руках других исследователей (З1ехег, Нактапл, Вго- 
же, ГоосК\оо4, РегИ2) и никакой реакции со стороны поло- 
вых желез в руках третьих исследователей (Епе, Меишапи). 

Гонадотропное вещество было обнаружено в коре надпо- 
чечника быка и лошади. Клячко получил гонадотропный пре- 
парат, вызывающий раскрытие влагалища, увеличение матки 
и яичников с ускорением созревания фолликулов у  инфан- 
тильных крыс из коры надпочечника быка и свиньи. Из1 ю 
коры надпочечника быка получаются 7—26 крысиных единиц. 
Этот экстракт не имеет эстрогенности, т. е. не вызывает 
течки у кастрированных животных. Из 1 кг коры надпочеч- 
ника человека извлекаются 22—1000 крысиных единиц гона- 
дотропного гормона. В противоположность гормону из коры 
надночечника животных, гонадотропный гормон из коры над- 
почечника человека обладает и лютеинизирующим действием. 
Под влиянием гонадотропного гормона из коры надпочеч- 
ника человека яичник неполовозрелого животного проделы 
вает все этапы преждевременного развития с ростом и ©0- 
зреванием фолликулов и с лютеинизацией. 

„Для того, чтобы выяснить роль гипофиза в гонадотроп- 
ности надпочечниковой коры был проведен ряд эксперимен- 
тов с изучением гонадотропной деятельности гипофиза  кон- 
трольных инфантильных крыс и подопытных крыс, у которых 
после введения экстракта наступало раннее половое созре- 
вание; однако, гонадотропная активность у животных обеих 
групп почти не отличалась одна от другой. Для окончатель- 
ного решения вопроса о необходимости участия гипофиза 
в стимуляции полового аппарата, наступившей после введе- 
ния экстракта коры надпочечников, были проведены экспе- 
рименты на гипофизектомированных крысах: введение им 
экстракта коры надпочечника вызвало отчетливую стимуля- 
цию полового аппарата у всех подопытных животных, выра- 
зившуюся в наступлении течки с увеличением матки и яични- 
ков, с появлением в последних единичных зрелых фоллику- 
лов. Из приведенных опытов очевидно, что экстракт коры 
надпочечников может вызвать стимуляцию полового аппарата 
и в отсутствии гипофиза“ (Клячко). 

Надпочечниковый экстракт проявляет гонадотропность и по 
отношению к самцам, однако, более слабую, чем по отно 
шению к самкам. Под влиянием глицериновой вытяжки пре” 
парата бишее’я и РННпег’а у самцов половая железа увели- 












чивается размером, 


В сперматогенез усиливается. РаНеное 
и эйпоп$оп вводили ` РЕ 


вытяжку 9 крипторхичным детям, — 
половые железы у них спустились на место. г 
Вероятно, что в некоторых проявлениях между половыми 
гормонами и гормоном коры надпочечника существует сход- 
ство. Однако, замещение половых гормонов кортикальным 


и тем более замещение кортикального гормона половыми— 
невозможно. 


Правда, ‚имеются некоторые попытки такого замещения. 
Так, Косой и З{е\магЕ описывают собаку в состоянии ложной 
беременности, благополучно пережившую эпинефректомию в 
течение времени, пока существовало желтое тело. Вигп про- 
длял жизнь эпинефректомированным крысам до 12,5 дней 
введением прогестерона. Контрольные крысы, —эпинефректо- 
мированные и оставленные без введения прогестерона, —жи- 
ли после операции в среднем 5—З-дня. Тфогп и Епое! вве- 
дением прогестерона продляли жизнь эпинефректомированным 
собакам. Змше, ТЬогп, Рае, Тау]ог, МогеЙ сохраняли 
жизнь эпинефректомированным кошкам в течение 13—150 дней 
введением гонадотропного гормона. (Сначала названные 
авторы объясняли этот эффект замещением гормона коры 
надпочечника половыми гормонами, вырабатываемыми в_из- 
бытке под стимулирующим влиянием гипофизарного препа- 
рата. Однако, это предположение не подтвердилось, так 
как гонадотропный гипофизарный препарат оказывал такое 
же влияние и на эпинефректомированных и кастрированных 
кошек, т. е. в условии невозможности избыточной продукции 
полового гормона. 

Вывод из этих данных получается совершенно неожидан- 
ный: значит, кортикальный гормон может быть заменен и 
половыми гормонами и гипофизарным гормоном? Где же его 
специфичность и где необходимость для жизни коры надпо- 
чечника, как будто всеми признанная? Впрочем, проверка 
этих данных теми же авторами на собаках показала совер- 
шенную невозможность такого замещения. Невозможность 
замены кортикального гормона прогестероном и никакими 
другими половыми гормонами показали и \/а{егтап и апау. 

Состояние коры надпочечника изменяется в зависимости 
от половых циклов. Так, известно увеличение размера коры 
надпочечника собаки во время эстрального состояния и осо- 
бенно во время беременности (В: ег). Увеличение коры над- 
почечника при беременности осуществляется Ва образом 
за счет увеличения размера клеток фасцикулярной (Вы и со- 
провождается накоплением в этих клетках липоидов (Во15зе2оп) 
Усиление секреции коры надпочечника при беременности было 
ано Богомольцем еще в 1909 г. Усиление секреторной 
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Надпочечники 


беременности не ограничивается одной 
но наблюдается и в других железах 


активности _ при 
интерреналовой тканью, ть р. 
внутренней секреции. Во врем ЕВ В и в 
образуется какое-то вещество, Аа с ыы м. - Е: 
от пролана, вызывающее увеличение ‚размера Рино 
зоны надпочечниковой коры (Кеш, Те). Гапо и ИХаКегтапп 
при помощи ежедневного введения эстрона а одерьй 
вали у кастрированных обезьян периодические нормальные 
кровотечения. При этом в коре надпочечника возникали 
периодические морфологические изменения, соответствующие 
изменениям во время натуральных половых циклов. Из этих 
данных названные авторы делают странный вывод: причина 
периодических менструальных кровотечений у обезьян-—`рит- 
мическая деятельность коры надпочечника. Почему? 

Еще более странен вывод \Уег2аАг’а, который написал по этому 
поводу: „это исследование показывает, что надпочечник есть 
место нормальной продукции полового гормона“. Почему? 

Эти исследования в лучшем случае показывают вовсе не 
нормальную выработку полового гормона корой надпочечника, 
но зависимость состояния коры надпочечника от физиологи- 
ческих половых циклов. В качестве демонстрации этой зави- 
симости можно привести микроскопическое исследование 
надпочечников серебристо-черных лисиц, произведенное в 
различные периоды эстрального цикла. „В конце периода 
апезгиз и в начальной стадии ргоезгиз (примерно, сен- 
тябрь— декабрь) в яичнике лисиц заканчивается процесс 
атрофирования старых желтых тел и начинается рост везику- 
лярных фолликулов. Корковое вещество надпочечника в это 
время ясно разграничивается на три периферических участка: 
наружный слой, гопа с]отеги]оза, сравнительно бедный липо- 
идами; средний слой топа {азс1си]афа, более развитой и бога- 
тый липоидами; внутренний слой—хопа гейсиа!!з, в котором 
количество липоидов по направлению к центру постепенно 
уменьшается. В конце ргоез\и5 и в стадии оез{ги$ (январь— 
март) в половых железах происходят созревание и лютеини- 
зация фолликул. Клетки паренхимы коркового вещества надпо- 
чечниковых желез гипертрофируются, и количество липоидов 
в них значительно повышается. В послеэстральный период, а 
также в начале беременности вяичниках лисиц сформированы 
желтые тела. В корковом веществе надпочечника наблюдаются 
гипертрофия и гиперплазия клеток паренхимы и усиленное 
отделение липоидов, так что почти вся кора занята ими, и гра- 
ницы между отдельными клетками стираются“ (Соловей). 

Под влиянием фолликулина, вводимого крысам, ретику- 
лярная зона коры надпочечника увеличивается в размере 


(Во1еЙа). 
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На основании клинического наблюдения вирилизма у де- 
вочек и женщин, на основании случаев феминизации мужчин, 
случаев преждевременного созревания с сохранением черт 
своего пола, Клячко пишет: „Столь разная клиническая 
картина, наблюдающаяся у больных с опухолью коры надпо- 
чечника заставляет предположить, что в коре надпочечника 
происходят весьма сложные физико-химические и биохимиче- 
ские процессы, приводящие к появлению различных веществ, 
возможно, образующихся также при физиологических условиях, 
но в весьма незначительных количествах. Действительно, 
в моче больных женщин с клинической картиной вирилизма 
при наличии опухоли надпочечника были обнаружены веще- 
ства, сходные по биологическому действию с мужским поло- 
вым гормоном, а в моче мужчин с клинической картиной фе- 
минизма—вещества, обладающие эстрогенным действием. 
Содержание последних в моче после удаления опухоли рез- 
ко снизилось. Таким образом напрашивается предположение 
о выработке андрогенных и эстрогенных веществ в коре 
надпочечника, что является вполне вероятным, если учесть 
химическую близость кортикальных гормонов надпочечника 
{кортикостерон, дезоксикортикостерон) с половыми гормонами. 
Возможно, что при синтезе или распаде кортикального гор- 
мона в условиях патологически измененного обмена образуются 

в большом количестве вещества, сходные по действию с по- 

ловыми гормонами; последние же, как известно из экспери- 

ментальных данных, при введении их животным другого пола 
вызывают явления гетеросексуальности. Следует отметить 
также тесную биологическую близость, существующую между 
кортикальным гормоном и половыми гормонами, например, 
согласно исследованию Салмона (1939), дезоксикортикостерон 
обладает эстрогенным действием. Приведенные нами данные 
позволяют предположить, что картина вирилизма при 
опухоли коры надпочечника зависит от образования в коре 
надпочечника веществ, обладающих андрогенным или эстро- 
генным действием. Возможно, что в случаях, где опухоль 
коры надпочечника не вызвала изменений полового аппарата 

в ней образовались вещества, специфические для пола бол : 

ного, или образование половых гормонов было нелостаточ Е 

для возникновения соответствующих изменений в поло — 

аппарате. Однако, происхождение кортикогенитальнор тЫ 
дрома в ряде случаев, где опухоль привела к раннем 

вому созреванию у мальчиков или к стимуляции я 

У девочек, остается неясным, так как ни андрогеннь 

эстрогенные вещества не обладают подобным и ни 

а вызывают лишь развитие вторичных половых твием, 
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предполагать, что опухоль коры надпочечников, наряду 
с вирилизирующим и феминизирующим действием, оказывает 
гонадотропный эффект. 

О значении функции коры надпочечника для функции 
мозгового вещества надночечника было уже упомянуто 
раньше, при рассмотрении теории роли коры в продукции 
адреналина. 

После экстирпации гипофиза кора надпочечника приходит 
в атрофичное состояние. Атрофия надпочечниковой коры 
после гипофизектомии описана у лягушек и крыс (ЗшИЬ), 
кроликов (Казипокь Ше4а), собак (Ноиззау, баттагНио), 
У людей, умерших от недостаточности гипофиза, вскрытие 
обнаруживает атрофию надпочечниковой коры (ЕаНа, Кгаиз, 
Энитоп4з$, Вамег, Счз п). Все цитированные авторы морфо- 
логическое состояние коры надпочечника в условии гипофи- 
зарной недостаточности описывают приблизительно одинаково: 
Медуллярная часть страдает мало. Атрофия захватывает 
ретикулярную и фасцикулярную зоны. Гломерулярная зона 
в большинстве случаев сохраняет нормальный вид, иногда 
даже несколько гипертрофируется. В атрофированных эпите- 
лиальных клетках много сливающихся вакуол. У гипофизекто- 
мированных мышей в первое время после операции клетки 
надпочечниковой коры подвергаются дегенерации и вакуоли- 
запии. Эпителий начинает окрашиваться основными красками. 
Липоиды сохраняются только в ‘фасцикулярном слое. В даль- 
нейшем кора надпочечника мыши приходит в состояние равно- 
мерной атрофии (еюоп4, М ]зоп). Кев описал появление 
в надпочечнике гипофизектомированного животного специаль- 
ной суданофильной зоны, которая ликвидируется введением 
активных кортикотропных прегипофизарных препаратов. 

Атрофия коры надпочечника у гипофизектомированного. 
животного не зависит от повреждения во время операции 
нейрогипофиза и серого бугра. При изолированном разру- 
шении нейрогипофиза атрофии коры надпочечника не насту- 
пает (Ноиззау). Трансплантация железистой доли гипофиза 
(ши), а также и введение прегипофизарных препаратов 
(Еуапз, Репрагх, Меуег, Эйирзоп) препятствуют развитию 
атрофии интерреналовой ткани У гипофизектомированных 
животных. 

В гипофизопривной атрофии коры надпочечника нет ничего 
специфичного именно для интерреналовой ткани. Гипофиз 
с его ростовым гормоном оказывает трофическое влияние 
не только на кору надпочечника, но и на весь организм, в. ие” 
лом, особенно на скелет и на соединительную ткань. Трофи- 
ческое влияние гипофиза распространяется и ва железы 
внутренней секреции, в том числе и на кору надпочечника- 
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Из гипофиза получен препарат, 
кора надпочечника увеличивается раз 
увеличения числа и размера клеток 
Рулярной зон. Препарат этот был 
гормоном (Апзенито, НоЙтапп). Здес 
сии о целесообразности признания м 
гормонов, приписываемых гипофизу, 
жественности или единстве гормона передней доли гипофиза, 
Однако, нужно сказать, что вряд ли гипофиз вырабатывает 
отдельный специфический гормон, направленный именно 
на поддержку и стимуляцию коры надпочечника. Скорее 
стимуляция надпочечника есть одно из выражений общего | 
трофического или ростового влияния мозгового придатка. 
доказательство такого взгляда можно привести влияние 
гонадотропного гипофизарного препарата, который при вве- 
Зении его инфантильным крысам в количестве 100—200 еди- 
ниц вызывает, наряду с половым созреванием, увеличение 
надпочечника с исчезновением липоидных включений из рети- 
кулярной зоны (СгаЧтезсо, Соре|тап, Вапп, Загоц). 
остовый гормон гипофиза, или тот самый гипофизарный 
препарат, который препятствует атрофии надпочечниковой | 
коры у гипофизектомированных животных, вызывает гипер- 
:. трофию интерреналовой ткани. Впервые это было описано 
: Еуапз’ом в его опытах с искусственным гиперпитуитарным 
гигантизмом у крыс. У собак, у которых под влиянием гипо- 
Физарных препаратов развивается состояние вроде акроме- 
галии, в коре надпочечника нередко обнаруживаются адено- 
р матозные разрастания (Тее], Вепе4!с!). Стимулятор надпочеч- 
ы никовой коры содержится во многих препаратах гипофиза— 
- в гипофизарном пролане, вызывающем гипертрофию ретику- 
лярной зоны (Раратсо]аи, МигепЬегеег), в специальном пре- 
парате адреностимулине, или кортикостимулине (СоШр, Апзе]- 
п! по, НоЙтапп), в ростовом экстракте. Длительное введение 
препарата гипофиза, обладающего меланофорным действием, Е 
вызывает увеличение веса надпочечника у кролика с среднего 
нормального веса в 9,4 ма на 100 + веса тела до сред- 
него веса в 12,2 мь Микроскопическое исследование „такого 
надпочечника показывает гипертрофию кортикальной части 
(Саез). Гипофизарные экстракты, вводимые кастрированным 
животным, вызывают увеличение надпочечниковой коры глав- 
ным образом за счет гипертрофии фасцикулярной зоны, 
в меньшей мере за счет гипертрофии зоны гломерулярной, 
Ретикулярный слой в этих условиях остается без перемен. 
В фасцикулярном слое клетки выглядят светлыми, тонкозер. 
нистыми, сильно вакуолизированными. Размер их увеличен. 
Увеличено. и число митотических фигур. Гломерулярная 
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зона заметно гиперемирована (Апзешипо, НоЙшапп). Под 
влиянием щелочного экстракта прегипофиза количество 
липоидных включений в надпочечниковой коре уменьшается. 
Липоиды выглядят более дробно распыленными (Нопззау, 
Вазо И, Ма220ссо, Затаг то). Гипофизарный экстракт, обла- 
дающий гонадотропным действием, у инфантильных крыс 
вызывает увеличение веса надпочечника с нормальных 0,05— 
0,06 + до 0,07—0,12 с исчезновением липоидов из фасцикуляр- 
ного слоя и с образованием мелких, компактно расположен- 
ных вакуол (Сга@тезсо). 

Данные эксперимента о стимулирующем влиянии гипофиза 
на кору надпочечника подтверждены и данными клиники. 
Так же, как гипопитуитаризм в форме кахексии Знитоп@5’а 
сопровождается атрофией надпочечниковой коры, гипер- 
питуитаризм и диспитуитаризм сопровождаются гипертрофией 
всего надпочечника с клиническими проявлениями гиперсюр- 
ренализма в виде гипертонии, гиперглобулии, гирсутизма ит. д. 

По мнению \ег2Аг’а, многие функции гипофиза осущест- 
вляются через посредство коры надпочечника. Так, \Уег2аг 
цитирует данные о -замедлении всасывания глюкозы (РЬЯ- 
Йрз, ВоБЪ, Веппей, Киззе!) после гипофизектомии и объяс- 
няет это замедление атрофическим состоянием надпочечни- 
ковой коры. Однако, атрофия коры развивается медленно, 
а всасывание глюкозы нарушается вскоре после гипофизек- 
томии. Невероятно, чтобы в отсутствии ростового гормона 
гипофиза надпочечниковая кора сразу приходила в со” 
стояние недеятельности. Отчего же гипофизектомированные 
животные не погибают от надпочечниковой недостаточности 
В доказательство влияния гипофиза на жировой обмен через 
посредство коры надпочечника \Мегхаг приводит данные Г.апз” а 
и ГасКепз’а, согласно которым ожирения печени У депан- 
креатизированных собак не бывает, если одновременно с под- 
желудочной железой удалить и надпочечники. \Меггаг считает, 
что ожирение печени при экспериментальном диабете есть 
результат влияния гипофиза, для осуществления которого 
необходимо участие коры надпочечника. Однако, не следует 
забывать, что для развития ожирения печени у депанкреа- 
тизированного животного необходимо не столько участие 
коры надпочечника, сколько время. Депанкреатизированные 
и эпинефректомированные животные погибают раньше, чем 
у них успеет развиться ожирение печени. Дальше в доказа- 
тельство влияния гипофиза на жировой обмен через посред- 
ство надпочечника \ег2аг пишет, что у эпинефректомированных 
животных гипофизарный препарат не вызывает кетонемии 

и начинает вызывать ее после введения кортикального гормона. 
Однако, если гипофиз действует, через надпочечниковую 
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кору, вызывая ее ‘к усиленной секреции, то каким образом 
влияние его может проявиться в Условий введения эпИНе 
фректомированному животному кортикального пр 
Ведь коры надпочечника, которую гипофизарный Гормон, 
согласно представлению \егхаг’а, должен стимулировать, 
У эпинефректомированного животного нет. Странно, что авто 
не замечает этого противоречия и приводит столь неубеди- 
тельные доказательства влияния гипофиза на обмен через 
посредство коры надпочечника, которая у эпинефректоми- 
рованного животного отсутствует. 

Кора надпочечника способствует накоплению жира (Ке!55, 
Ерэеет, Соше). Гипофизектомированное животное, каки эпи- 
нефректомированное, теряет большую часть своего жирового 
запаса. Но если при операции гипофизектомии остается 
часть железы, животное не только не худеет, но удваивает 
жировой запас, По трактовке Уег2ага, это объясняется 
энергичной регенерацией гинофиза из его остатка и особенно 
энергичной стимуляцией регенерирующим гипофизом надпо- 
чечниковой коры в ее функции, способствующей накоплению 
жира. Однако, и в этом Уегтаг’овском описании существуют 
некоторые странности. Средство для вызывания гиперфувк- 
ции частичная экстирпация железы? Вряд ли с этим можно 
согласиться. Как увязать с таким утверждением развитие 
диабета после парциального удаления поджелудочной железы? 
или успех хирургического лечения базедовизма? 

По данным Рохлиной, Кригер и Соколовой, микроскопи- 
ческое строение гипофиза эпинефректомированных животных 
имеет ясно выраженный патологический характер: „эозино- 
фильные клетки сильно уменьшены, плазма их дегранулиро- 
вана, большей частью гомогенна, иногда содержит очень 
крупные темные гранулы. Величина базофильных клеток тоже 
уменьшена, границы клеток плохо очерчены, плазма слабо 
окрашена, наблюдаетсяве дегрануляцияи вакуолизация. Иногда, 
наоборот, плазма содержит грубую зернистость. Часто встре- 
чаются базофильные клетки с темными, сморщенными и пик- 
нотическими ядрами. Соотношение разных типов клеток 
значительно меняется. У крыс, имевших добавочные надпо- 
чечники, также наблюдаются патологические изменения 
базофильных и других клеток в гипофизе, но выражены они 
значительно слабее. В контрольных сериях опытов (после 
аутотрансплантации надпочечников или инъекции кортина 
эпинсфректомированным животным) дегенеративные измене- 
ния базофильных клеток не наблюдались. После эпинефрек- 
томии у крысы наблюдается в течение первых 4—8 дней 
возбуждение щитовидной железы, при этом тиреотропная 
функция гипофиза не повышается. После имплантации над- 
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почечников крысам наблюдается резкое торможение щитовид- 
ной железы, и одновременно имеет место повышение тирео- 
тропной функции гипофиза. В связи с этим мы приходим 
к выводу, что кора надпочечника оказывает действие на 
щитовидную железу помимо гипофиза, Действие тиреотроп- 
ного гормона на шитовидную железу проявляется значительно 
слабее, если животному предварительно производится имплан- 
тация коры надпочечника. Корковое вещество надночеч- 
ника оказывает большее влияние на микроскопическую струк- 
туру передней доли гипофиза. Удаление надпочечника сопро- 
вождается дегенерацией хромофильных и уменьшением колло- 
ида базофильных клеток“. 

Судя по реакции щитовидной железы свинки на внутри- 
брюшинное введение гипофиза, тиреотропная сила гипофиза 
после эпинефректомии не меняется. Но после имплантации 
надночечниковой коры тиреотропность гипофиза значительно 
возрастает. „Наблюдаются сильнейшее увеличение высоты 
фолликулярного эпителия, вакуолизация коллоида, спадение 
стенок.фолликулов. Таким образом, гиперфункция и торможе- 
ние щитовидной железы, которые описаны после импланта- 
ции коры надпочечника, развиваются не под влиянием пони- 
жения тиреотропной функции гипофиза, а, наоборот, можно 
предположить, что развивающееся после имплантации коры 
надпочечника торможение щитовидной железы вторично отра- 
жается на гипофизе, вызывая повышение его тиреотропной 
функции“. „Передняя доля гипофиза после инъекции кортина 
имеет нормальное строение, но количество клеток несколько 
меняется: число главных клеток увеличивается, эозинофиль- 
ных— уменьшается. ‘Число  базофильных клеток остается 
в пределах нормы (8,2°/.), но некоторые из них (1,8%/) име- 
ют дегенеративный характер“ (Рохлина, Кригер, Соколова). 

По данным Лисогора, число базофильных клеток в гипофизе 
крысы после пересадки коры надпочечника уменьшается. 
Базофильные клетки набухают, вакуолизируются. Ядро их 
становится эксцентричным и пикнотичным. Остальные клетки 
по виду не отличаются от ‘нормальных. 

После эпинефректомии развиваются некоторые изменения 
в состоянии и функции шитовидной железы. Так, у эпине- 
фректомированной крысы щитовидная железа оказывается 
гипертрофированной. Она теряет значительную часть колло- 
ида (Тзий). Уегхаг пишет, что эпинефректомия вызывает уси- 
ление функции щитовидной железы. „Удаление надпочечников 
сопровождается в течение первых 4—8 дней возбуждением ши- 
товидной железы, а потом ее дегенерацией“ (Рохлина). Однако, 
усиление функции щитовидной железы при надпочечниковой 
недостаточности противоречит данным тои же Рохлиной 
57—24 






















370 Проф, Н. Б. Медведева 















о. состоянии щитовидной железы у крыс в парабиозе. При 
парабиозе нормальной крысы с эпинефректомированной щито- 
видная железа проявляет большую активность. Но парабиоз 
с нормальной крысой обеспечивает эпинефректомированной 
крысе некоторое количество надпочечникового гормона, Отчего 
же, если эпинефректомия усиливает функцию щитовидной 
железы, а кортикальные препараты угнетают ее, снабжение 
: кортикальным гормоном эпинефректомированной крысы при- 
2% водит ее щитовидную железу в состояние повышенной актив- 
= ности? На основании данных эпинефректомии и трансплантации 
| Я должно было бы быть наоборбт. Несмотря на это, Рохлина 
- пишет, что „имплантация коры надночечника подавляет, тор- } 
: мозит щитовидную железу вплоть до ее дегенерации и атрофии“. 
Ваз{еше и Маз наблюдали некоторые признаки гиперсе- 
креции щитовидной железы в виде пролиферации эпителия и | 
рассасывания коллоида у свинки после эпинефректомии. У | 
собаки эпинефректомия не вызывает изменения в состоянии 
щитовидной железы. Экстирпация щитовидной железы вызы- 
вает дегенеративные процессы в коре надпочечника. Однако, 
= данные в этой области весьма разноречивы. Так, по данным 
Негйпо”а, тиреоидектомия вызывает уменьшение веса надпо- 
чечниковой коры, по данным Са!зоп’а, наоборот, увеличение 
веса ее в 2—3 раза. Имешег считает, что тиреоидектомия 
может быть причиной гипертрофии, но негиперфункции коры 
надпочечника. Кедровский и Бирюков описали дегенеративное 
состояние коры надпочечника после тиреоидектомии. 
В руках НозКз’а тиреоидектомия 18 поросят не вызвала 
никакого изменения в состоянии коры надпочечника. 
Итак, все возможные варианты в качестве реакции на тирео- 
идектомию налицо: отсутствие изменения, гипертрофия, атро“ 
Ре фия, дегенерация. Не имеют ли эти результаты случайного 
: характера? 

В некоторых проявлениях гормональное действие коры над- 
почечника и щитовидной железы противоположно. Тиреоидек- 
томированные кошки. дольше переживают эпинефректомию, 
чем нормальные. Так, эпинефректомия в два приема вызывает 
смерть у кошки в среднем через 53 часа после удаления вто- 

= рого надпочечника. Тиреоидектомия продляет средний срок 
: выживания после эпинефректомии до 200 часов, максимальный — 
до 22 дней. Наоборот, введение тироксина в период между 
удалением первого и второго надпочечников сокращает сред- 
ний срок переживания до 18 часов (Рохлина). Тиреоидизация 
усиливает обезвоживание и потерю солей У эпинефректомиро- 
ванного животного. Вероятно, в этом влиянии кроется причи- 
на или одна из причин ускорения гибели эпинефректомиро- 
ванного животного в условии тиреоидизации. Один из препа- 
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ратов коры надпочечника—кортидин препятствует потере воды 
при гипертиреоидизации (Оерше). Кормление надпочечниковой 
корой задерживает потерю веса, вызванную тиреоидизацией 
(ЗЫпоБе, Сашегоп, Трад4еа). Наоборот, обмен, угнетенный 
вследствие тиреоидектомии, от кортина усиливается (\/еБзфег, 
Змшае, РИНпег). Приведя несколько довольно противоречивых 
данных о взаимоотношении ‘реакции на гормон щитовидной 
железы и на гормон коры надпочечника, \Уег2аг резюмирует 
эти данные (приводя их без всякой критики и подчеркивания) 
так: „Как будто столь запутанные отношения между передней 
долей гипофиза, щитовидной железой и гипертрофией коры 
надпочечника можно, с моей точки зрения, понять так: всякое 
повышение обмена повышает потребность в кортине. Поэтому 
кора надпочечника гипертрофируется компенсаторно после 
экстирпации второго надпочечника, поэтому она функциональ- 
но увеличивается при мышечной работе, при недостатке кисло- 
рода и витамина В. Так же действует повышение обмена от 
дачи тироксина и от стимуляции инкреции щитовидной железы 
тиреотропным гормоном. Действие не прямо, но идет через 
повышение обмена. Раздражитель для этой гипертрофии— 
продукт обмена“. 

Однако, даже из немногих приведенных данных об. измене- 
ниях состояния коры надпочечника в зависимости от различных 
состояний щитовидной железы и об изменениях состояния 
щитовидной железы в зависимости от состояния коры надпо- 
чечника видно, что эти данные совершенно не укладываются 
в рамки, предлагаемые \етг2Аг’ом. Существуют ли законо- 
мерные изменения в коре надпочечника и в щитовидной 
железе, или описываемые изменения имеют характер случай- 
ный, характер совпадения, или они развиваются независимо 
от тех воздействий, которым они приписываются? 

На основании гиперпластической реакции щитовидной. же- 
лезы, наблюдаемой после эпинефректомии, может создаться 
впечатление об антагонистическом взаимоотношении между 
надпочечником и щитовидной железой. Однако, такое заклю- 
чение об антагонизме было бы поверхностным и неосторожным, 
Действительно, в ряде проявлений функция коры надпочеч- 
ника с ее гормоном, способствующим анаболической фазе 
обмена, и функция щитовидной железы с ее стимуляцией 
катаболической, окислительной фазы обмена противоположны. 
Но противоположность действия никак нельзя считать анта^ 
гонизмом. Скорее всего оба гормона действуют независимо 
один от другого. Действительно, изменение состояния одной 
железы влечет за собой изменение состояния другой. Но это 
действие далеко не избирательно. Изменение состояния коры 
надпочечника значительно сильнее отражается на функции 
мышц, печени, нервной системы, чем на функции щитовидной 
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железы. И, наоборот, изменение состояния щитовидной же- 
лезы значительно сильнее отражается на состоянии и функции 
соединительной ткани, нервной системы, той же печени, чем 
на состоянии надпочечника. Явления надпочечниковой недо- 
статочности совсем не похожи на гипертиреоидизм, и явления 
микседемы совсем не похожи на гиперсюрренализм. Поэтому 
говорить об антагонизме между интерреналовой тканью и щи- 
товидной железой нет никакого основания, как нет никакого 
основания говорить об антагонизме, например, между интер- 
реналовой тканью и инсулярным аппаратом поджелудочной 
железы с их химически разными гормонами, с разными 
точками приложения и с разными и независимыми механиз- 
мами действия, 

Взаимоотношение надпочечника с зобной железой известно 
очень мало, если вообще оно существует. Ёеуоп приводит 
4 клинических случая гипертрофии интерреналовой ткани 
у больных с злокачественной опухолью зобной железы. 
Испытывая влияние экстирпации зобной железы на кроликов, 
Томи и СфоаКомзКТ отмечают прирост веса всего живот- 
ного и как будто увеличение размера надпочечниковой коры. 

Так-же неопределенно стоит вопрос о влиянии интеррена- 
ловой ткани на зобную железу. У молодых крыс при кормлении 
смесью надпочечника, половой мужской железы и яичника 
зобная железа весит меньше, чем У крыс того же возраста 
на обычном крысином рационе (КТуопан). У кроликов и крыс 
в возрасте 6—9 недель адреналовые и кортикальные экстракты 
способствуют инволюции зобной железы (Сагёге, Моге\, 
Стезйа). Эти данные согласуются с наблюдением Манше’а 
и ЛаНе, которые описали увеличение зобной железы у молодых 
крыс и регенерацию ее у взрослых крыс, переживших 
эпинефректомию. 

5. Интерреналовая ткань и обмен веществ. Общий обмен. 
При описании состояния животного после удаления обоих 

надпочечников было упомянуто, что эпинефректомированное 
животное, пока оно сохраняет способность передвигаться, 
ищет теплого места. Реп4е пишет, что эпинефректомированное 
животное старается подойти поближе к огню. Одна из причин 
этой чувствительности эпинефректомированного животного 
к холоду заключается в постоянно развивающейся при 
острои надпочечниковой недостаточности гипотермии. Общий 
обмен в соответствии с гипотермией понижается. Так, у эпине= 
фректомированной крысы основной обмен понижается на а 
(ВесК, Сагг). Общий обмен после эпинефректомии настолько 
подавлен, что усиления поглощения кислорода не удается 
вызвать ни охлаждением животного, ни мышечной работой, 
ни введением веществ, которые у здорового животного 
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вызывают лихорадочную реакцию. Во время мышечной ра- 
боты, при которой у нормального животного газообмен 
усиливается и газовый коэфициент повышается, у эпине- 
фректомированного животного повышение" газообмена ни- 
чтожно, повышения газового коэфициента почти нет. 
Неорганический обмен. Одно из постоянных проявлений 
острой надпочечниковой недостаточности есть нарушение вод- 
ного обмена, выражающееся сгущением крови вследствие по- 
тери кровью воды. Различные методы определения массы цир- 
кулирующей крови— проба с концентрацией введенной в кровь 
красной конго, опредёление массы эритроцитов и концентрации 
гемоглобина, метод обескровливания — согласно показали 
‘уменьшение массы циркулирующей крови главным образом за 
счет уменьшения количества плазмы. Жидкая часть крови ухо- 
дит из сосудов. В этом одна из причин понижения артериального 
давления у эпинефректомированных животных. Однако, эту при- 
чину нельзя считать единственной. Не должно забывать, что 
при двусторонней эпинефректомии животное теряет и кор- 
тикальное вещество и мозговое вещество с его гормоном, 








ЗЫ Еа кроликов, 
са ВСёГО ИВО. 































›чниковой КОВ. действующим на тонус сократительных элементов, с его 
тии интеррее сильным регулятором кровяного давления и сосудистого 
прикорма" тонуса—адреналином. Поэтому весьма вероятно, что гипото- 
Е! изнниа ния, характерная для надночечниковой недостаточности, помимо 
езы # , ет ‘уменьшения количества жидкой части крови, есть и действи- 
0 возр с тельная гипотония—следствие расслабления тонуса артерий. 
оликов КР Гипотония и уменьшение массы циркулирующей крови— 
Нек ранние симптомы надпочечниковой недостаточности, насту- 
| отв | пающие нередко раньше развития адинамии, Масса крови 

п Г уменьшается на 13—56°/, в среднем на 33/5: Уахз, Змлияе 
ви оды и РатКпз введением больших доз кортина возвращали массы 


крови у эпинефректомированных животных к норме. Соответ- 
ственно потере плазмы, содержание воды в крови уменьша- 


ее ется (ВгНюп, бПуеНе, Наггор). Число эритроцитов и лейко- 
обо цитов увеличивается. Так, у собаки после эпинефректомии 
" хййЯ аи? гиперглобулия достигает 14 миллионов эритроцитов (Соггеу, 
У ия Стадтезсо, Рёсо-Ез!га4а, Косой, Э{емаг, Улае, Вгипо, ОБеитЬ, 
и’ ад ное ТЬа4Чеа). Увеличивается вязкость крови (Рео{еи, Косой, Э1е- 


маке, Вгипо, М1а]е). Повышается содержание фибриногена и гло- 
булина. Особенно значительны уменьшение массы крови и пони- 
жение артериального давления в условии кровопотери. У нор- 
мальной собаки можно осторожно выпустить 40—50 см? крови 
на | ка веса, т. е. около половины крови. В течение суток 

кровяное давление восстанавливается до нормы. У эпинефректо- р 
мированных животных кровопускание даже значительно мень- 
шее вызывает длительное и глубокое падение давления и дли- 
тельное, не компенсируемое уменьшение массы циркулиру- 
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ющей крови, По данным Э\уште]е’я, введение кортина в таких 
условиях приводит артериальное давление к норме в течение 
суток или двух суток. 
лидербаум на основании опытов на собаках пришел 
к выводу о первичном и смертельном нарушении водного 
обмена при острой недостаточности надпочечника, „Водный 
синдром выступает на первый план тогда, когда еще нет 
расстройства остальных звеньев обмена. Этими расстройствами 
в моих опытах в хронологическом порядке являлиеь протеолиз 
тканей (кожи) и крови, повышение в крови и в коже небелкс- 
вого азота, особенно мочевины (в меньшей степени азота 
аминокислот и полипептидов), потеря хлора тканями, понос 
и рвота, распад в крови и в коже сахара связанного (гликоге- 
на) и свободного (глюкозы), повышение уровня калия в крови, 
понижение кальция и, наконец, щелочного резерва. Умень- 
шенная гидрофильность крови является результатом пониже- 
ния уровня альбуминов в плазме крови и повышения глобу- 
линов и холестерина“, „Кортин увеличивает гидрофильность 
крови“. „Положительный результат лечения лишний раз 
доказывает, что расстройство круговорота крови является 
как бы первым звеном в синдроме клинической и экспе- 
риментальной гипокортинемии. Одновременно с улучшением 
общего клинического состояния исчезают изменения хими- 
зма крови. Исчезают рвота и понос, фасфурпое, потение, 
чувство слабости,  восстанавливается работоспособность, 
артериальное давление возвращается к исходному“. „В крови 
понижается уровень небелкового азота и мочевины, увеличи- 
вается процент альбуминов, растет количество воды, цирку- 
лирующей с плазмой и гидрофильность крови, снижается 
внепочечная потеря воды, увеличивается диурез, уравнове- 
шивается водный баланс, химический состав крови прибли- 
жается к нормальному“ (Флидербаум). 


Судьба воды, ушедшей из крови эпинефректомированного. 
животного, непонятна. Потери воды почками, что могло бы 
объяснить обезвоживание крови, нет. Усиление диуреза, 
правда, отмечается некоторыми авторами. Так, Цу14ег{ наблю- 
дал у эпинефректомированной собаки повышение диуреза 
и отрицательный водный баланс. У кошек и крыс после 
эпинефректомии выделение воды почками меняется непосто- 
янно и как будто без связи со степень 
Часто диурез после эпинефректомии не только не усили- 
вается, но наоборот, ограничивается. Диаррея после эпине- 
фректомии бывает нередко не в такой степени, 


ню сгущения крови. 


чтобы поте- 


рей воды кишечником можно было бы объяснить сгущение 
крови. Усиленного выделения воды кожей тоже нет. Тра44еа 
объясняет сгущение крови переходом воды из крови в ткани. 
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Названный автор приводит такие данные об изменении содер- 
жания воды, вызванном эпинефректомией: при уменьшении 
содержания воды в крови с 85,5'/, до 79,8°/, количество воды 
увеличивается в печени с 74,5°/, до 78,8°/, в скелетной мыш- 
це с 77,3°/, до 82,75/.. Однако, большинство исследователей 
показывает, что содержание воды в тканях после эпинефрек- 
томии тоже уменьшается. Таким образом, вопрос о судьбе 
потерянной организмом воды, как и вопрос о механизме этой 
потери, остается нерешенным. Вода могла бы устремляться 
из крови в ткани, если бы была повышена гидрофилия тка- 
невых коллоидов. Однако, кусочки печени (ТЬааеа) и мыш- 
цы (Мопаит!), взятые от эпинефректомированного животного, 
набухают меньше, чем кусочки печени и мышцы, взятые от 
животного нормального. \Меггаг наблюдал ускорение рас- 
сасывания физиологического раствора, введенного под кожу. 
(Между прочим, \Уегхаг называет это испытание пробой Мас- 
СЛаге’а и А]4нер’а, хотя в пробе МасСге’а и А!анер’а 
солевой раствор вводится не под кожу, а в кожу.) У нор- 
мального животного солевой раствор из-под кожи всасыва- 
ется в течение 13 минут, у эпинефректомированного—в тече- 
ние 7 минут, у эпинефректомированного после введения кор- 
тина—в течение 12 минут. Объяснение, даваемое \ег2аг’ом 
ускорению рассасывания солевого раствора, введенного под 
кожу, неудовлетворительно. По мнению \ег2ах’а, возможная 
причина ускорения рассасывания—сгущение крови: капилляр- 
ная густая кровь быстро всасывает из раствора, введенного 
под кожу, хлористый натрий, жидкость под кожей становится 
гипотоничной и поэтому быстро переходит в кровь. Однако, 
густая капиллярная кровь должна бы, согласно общеприня- 
тым представлениям об осмотическом равновесии, всасывать 
из солевого раствора, введенного под кожу, не поваренную 
соль, а именно воду, т. е. благодаря. сгущению крови, рас- 
твор, введенный под кожу, вряд ли может стать гипото- 
ничным. \Уегхаг`считает, что изменения водного обмена при 
надпочечниковой недостаточности заключаются в следующем: 
перемещение воды, вызывающее сгущение крови; масса крови 
и количество плазмы уменьшены. Причина перемещения во- 
ды заключается ни в нарушении обмена натрия и калия, ни 
в изменении функции почек. Важно, что количество воды 
в тканях увеличивается, способность к быстрой отдаче воды 
в случае сгущения и к быстрому захвату воды в случае раз- 
жижения крови потеряна. Это свидетельствует о глубоком 
нарушении клеточного обмена. Странно, что на той же стра- 
нице \Уегхдг пишет, что изменение клеточного обмена, воз- 
можно, не играет роли, что все дело в сгушении крови. 
тверждение о скоплении воды в тканях эпинефректомиро- 
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ванных животных не соответствует действительности Б 

шинство тканей обедняется водой так же, как и кровь Г. 
ведева, Репац). Осмотическая депрессия л Ме. 
нефректомии увеличивается (Магонау-Весь, Ю = _ 


и, вызван- 
бщей кон- 
центрации остается в пределах, совместимых с жизнью. По- 
этому МагоНау-РесвЕ считает, что смерть от недостаточности 
надпочечников нельзя объяснить нарушением осморегуляции, 
Потеря способности тканей к отдаче воды, т. е, прочное 
связывание воды тоже невероятно, так как гидрофилия боль- 
шинства тканей после эпинефректомии уменьшается еще 
более значительно, чем содержание в них воды (Медведева). 
Нарушение водного обмена при надпочечниковой недостаточ- 
ности не ограничивается только потерей воды и понижением 
гидрофилии тканевых коллоидов. Эпинефректомированное 
животное гораздо хуже справляется с искусственным вме- 
шательством в водный обмен. Раньше было уже упомянуто 
о плохой компенсации потери крови. Так же плохо эпине- 
фректомированное животное справляется с введением боль- 
шого избытка воды. Если здоровой собаке ввести зондом 
в желудок воду в количестве 25 см? на кило ее веса, разви- 
ваются симптомы так называемого водного отравления вслед- 
ствие значительного разжижения крови. Однако, в норме 
симптомы водного отравления быстро проходят, и избыток 
воды выводится почками. У эпинефректомированного живот- 
ного от такой нагрузки судороги наступают раньше, и раз- 
жижение крови достигает высшей степени. Часто эпинефрек- 
томированное животное от такого вмешательства. погибает. 
Его иногда удается спасти введением большого количества 
поваренной соли. 
чень тяжело эпинефректомированное животное переносит 
перемещение воды, вызванное энтеральным или парентераль- 
ным введением концентрированного раствора сахара. Введение 
в желудок крысы 5 см? 50'], раствора глюкозы, фруктозы, 
галактозы или, ксилозы вызывает быструю транссудацию в 
кишечник. В руках \Уеглаг’а и Газа из 100 эпинефректоми- 
рованных крыс энтеральное введение сахара выдержали только 
5 крыс. Остальные погибли от диарреи в течение 3—6 часов. 
Значительную транссудацию с потерей кровью воды и 
соли вызывает введение сахарного раствора и в брюшную 
полость. Тяжелые явления развиваются особенно быстро, 
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если выпускать транссудат из брюшной полости. Интрапери- 
тонеальное введение сахарного раствора приводит эпинефрек- 
томированную собаку в состояние тяжелого шока. Из шока 
ее удается вывести ввенным введением кортина или концен- 
трированного раствора хлористого натрия. Змлтае и РИНпег 
показали, что собаку можно вывести из шока и поднять у 
нее артериальное давление введением кортикальных препара- 
тов без выравнивания концентрации натрия и хлора в крови, 
т. е. причина шока заключается не столько в потере хлора 
и натрия, сколько именно в перемещении и потере воды. 

Характерно, что в случаях аддисонизма, который многие 
и до сих пор отождествляют с подострой или хронической 
гормональной недостаточностью надпочечника, водно-солевое 
лечение вне аддисоновых кризов не имеет никакого успеха 
(Наггор). Сгущение крови с повышением вязкости наблюда- 
ется У аддисоников только в самом тяжелом периоде забо- 
левания. Как правило, хронический аддисонизм идет на фоне 
анемии с уменьшением числа эритроцитов и концентрации 
гемоглобина (ТВаЧ44еа, А!Бег). 

Вода никогда не фигурирует в организме в виде чистой 
воды— всегда в виде солевых растворов. Поэтому понятно, 
что всякое нарушение водного обмена всегда в той или иной 
степени связано с нарушением обмена солей. Также связано 
нарушение водного обмена с нарушением солевого обмена и 
при недостаточности надпочечников. Это`нарушение касается 
главным образом обмена натрия, хлора и калия. Нарушение 
обмена других неорганических компонентов значительно ме- 
нее постоянно. Оно менее выражено. Оно не имеет непо- 
<средственного отношения к изменению обмена воды. 

ГоеЪ считает первичной в нарушении водно-солевого 
обмена при недостаточности коры надпочечника потерю 
организмом натрия. Согласно этому воззрению, посто- 
янная при надпочечниковой недостаточности ‹ гипохлоремия 
наступает вследствие увлечения хлора вместе с натрием. 
Гиперкалиемия наступает как попытка компенсации потери 
натрия, направленная на выравнивание осмотического дав- 
ления, 

Натгор первичным считает нарушение водного обмена, в 
результате которого наступает перемещение электролитов. 
Некоторые авторы первичным считают нарушение обмена 
калия. Однако, вряд ли стоит ломать голову над вопросом, 
что является первичным: нарушение ли обмена воды, или 
изменение обмена электролитов, так как никогда соли в 
жидких средах организма и в клетках его не фигурируют 
без воды, и никогда вода не фигурирует без солей. Эти 
два направления обмена слиты. Для недостаточности над- 
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почечников характерны уменьшение содержания воды 


› Натри 
и хлора и увеличение содержания калия. Отрицательный 
баланс натрия есть постоянное проявление надпочечниковой 


недостаточности в эксперименте и в клинике ([. 
Эпинефректомия вызывает понижение содержания натрия в 
крови с нормальных 360 ме/, до 250 м». Эта потеря натрия 
имеет определенное значение в развитии тяжелого состояния 
животного после удаления надпочечников. Снабжением натри- 
ем можно улучшить состояние эпинефректомированного жи. 
вотного и продлить ему жизнь (5\у/пе]е, \Уагз, Раз, РНН. 
пег). Хорошо действует на эпинефректомированное живот- 
ное и натрий, введенный энтерально (Магте, Вашпап, Согеу). 
Некоторые исследователи считают даже, 


натриевых солей—хлористой, 
можно 


оеБ, Наггор), 


что введением 
углекислой, лимоннокислой— 
сохранить эпинефректомированное животное живым 
неопределенно долго (Кеп4да!, АПегз, 1935, Наггор 1936). 
Ват и Ке1сК поили эпинефректомированных животных соле- 
вым раствором, содержащим 0,329%/, хлористого кальция, 
0,015°/› хлористого магния, 0,70/, хлористого натрия и 0,035] 
хлористого калия. Этот раствор выводит животное из тяже- 
лого состояния и довольно долго сохраняет его в удовлетво- 
рительном состоянии. 

Кортин способствует ретенции натрия нормальным орга- 
низмом. Так, у здоровых людей от введения 80 кошачьих 
единиц кортина выделение натрия ограничивается (ТВогп). 
Кортикальный экстракт в влиянии на обмен натрия может 
быть заменен искусственным дезоксикортикостероном ‘или 
его уксуснокислым эфиром. Дезоксикортикостерон-ацетат у 
нормальной и у эпинефректомированной собаки вызывает 
ретенцию натрия и хлора и усиление выделения калия, Жак 
активный препарат коры (Трогп, Епо], Е1зепЬего). У детей 
от введения кортина содержание натрия в крови увеличива- 
ется. Оно увеличивается и у кролика, на основании чего 
эта реакция была предложена для стандартизации кортикаль- 
ных препаратов (Тбгбк, Меше]а). 

меньшение содержания натрия в крови после эпинефрек- 
томии, потеря и усиленное выделение натрия при надпочеч- 
никовой недостаточности, благоприятное влияние введения 
солей натрия привели многих исследователей к вы 


воду, что 
нарушение обмена натрия занимает центральное 


место в 
картине надпочечниковой недостаточности, что физиологи- 
ческое значение коры надпочечника заключается в регуляции 


обмена натрия. Однако, хотя нарушение обмена натрия весьма 
характерно для надпочечниковой недостаточности, не следует 
переоценивать его значение. Изменения содержания натрия 
и хлора в крови и тканях после эпинефректомии наступают 
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позже и не достигают такой степени, как г 
зации или после нефректомии (Вуюоп, бШуеНе). 
виды животных после эпинефректомии теряют натрий. 
а1Че\рВуз утошафа после эпинефректомии живет в течение 
6--8 дней, причем концентрация натрия в крови у него 
оказывается на 8—10%/, выше, чем у нормального животного. 
Асгоп!з топаз погибает после эпинефректомии при концен- 
трации натрия в крови несколько высшей, чем до эпине- 
фректомии. У собаки эпинефректомия вызывает потерю натрия 
не настолько значительную, чтобы эта потеря привела живот” 
ное в тяжелое состояние. Иногда у эпинефректомированных 
животных, еще пребывающих в удовлетворительном состо- 
янии, и уживотных, погибающих от надпочечниковой недоста- 
точности, количество натрия в крови оказывается одинаковым. 
Введение кортина улучшает состояние эпинефректомирован- 
ного животного иногда без повышения содержания натрия 
в крови. У нормального животного путем провокации транс- 
судации в брюшную полость можно вызвать обеднение натрием 
такое же, какое бывает после эпинефректомии, без явлений 
надпочечниковой недостаточности. Таким образом, нарушение 
обмена натрия в виде потери его характерно для надпочеч- 
никовой недостаточности, но врядли оно занимает централь- 
ное мёсто в развитии тяжелой картины гипосюрренализма. 

Вместе с натрием организм при надпочечниковой недоста- 
точности теряет хлор. Гипохлоремия—частый, хотя и не 
постоянный симптом надпочечниковой недостаточности У 
собак. Механизм гипохлоремии также не совсем понятен, 
как и механизм потери кровью воды. Гипохлоремию нельзя 
объяснить гиперазотемией, так как последняя после эпине- 
фректомии обыкновенно наступает раньше, чем гипохлоремия. 
Да и вообще эти состояния—гипохлоремия и гиперазотемия — 
совсем не так непосредственно связаны одно с другим, как 
это часто описывают, во всяком случае, вряд ли они связаны 
причинно. Сравнительное определение концентрации хлори- 
дов и небелкового азота при экспериментальной непроходи- 
мости кишок, У животных с экстирпированными почками 
и у животных, отравленных солями урана, показало, что 
возможны случаи гиперазотемии без гипохлоремии и случаи 
гипохлоремии без гиперазотемии (Медведева). 

ЗсЬ&ег, описывая гипохлоремию у эпинефректомированных 
животных, пишет, что она зависит от усиленного выделения 
хлора почками и наблюдается также в случаях положитель- 
ного баланса хлора. Однако, одно усиленное выделение 
хлора без перехода хлора в какие-то неизвестные депо при 
положительном балансе хлора, понятно, не может вызвать 
гипохлоремии, Скорее надо искать хлора, исчезнувшего 
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из крови, в тканях. Сарапе нашел избыток хлора в мы 

и в мозге крыс, живших после эпинефректомии 1-8 ыы 
Епое! приписывает большое значение повреждению ме 

надпочечника в развитии гипохлоремии при диабетической 

коме, когда больной оказывается нередко ре 


Фракторным 
к инсулину и погибает, несмотря на введение большого 


количества инсулина и соли. В прекоматозном состоянии 
содержание хлора в моче редко превышает 0,29/ 


[9+ Правда, 
в прекоматозном состоянии большие количества хлора теря- 


ются с желудочным соком. Однако, гипохлоремия и гипо- 
хлорурия наступают и без рвоты. В симптомах диабетической 
комы и криза при надпочечниковой недостаточности отмеча- 
ются некоторые общие черты. Так, период перед комой 
и перед кризом характеризуется адинамией, гипотонией, 
гипохлоремией, гиперлипоидемией, болью в эпигастрии и в 
спине, быстрой потерей веса, В обоих случаях состояние 
улучшается от введения хлористого и двууглекислого натрия. 
У одного диабетика, погибшего в коме, в надпочечниковой 
коре были обнаружены накопление гемосидерина и значи- 
тельная потеря липоидов (Епое!). У одного диабетика, погиб- 
шего в коме, надпочечник оказался центрально размягченным 
(РаМа). Однако, такие случаи скорее представляют собой 
случаи осложненного диабета, так как- по своей физиологи- 
ческой деятельности кора надпочечника и панкреатическая 
инсулярная ткань не влияют непосредственно одна на другую. 

Так же, как характерно для надпочечниковой недостаточ- 
ности обеднение организма натрием, хлором и водой, харак- 
терна и ретенция в организме калия. У кошки после уда- 
ления обоих надпочечников наступает положительный баланс 
калия (Гмегпег, ЗиШуап). Содержание калия в крови после 
удаления надпочечников увеличивается (Гоеь, НазНпез, 
Сотр&е, А4сМеу, Гешапа, Вепеа1<!1). Удаление одного над- 
почечника вызывает временное и непостоянное повышение 
концентрации калия, удаление обоих надпочечников— посто- 
янную гиперкалиемию с превышением нормального уровня 
калия почти в 10 раз (ЧгесШМа, Вепеёафо, Кехеапи). ’Эпине- 
фректомия вызывает гиперкалиемию у крысы. Если животное 
выживает, то в течение 60 дней гиперкалиемия спонтанно 
исчезает. Она ликвидируется введением кортикального экс- 
тракта (Магепзе). 

Содержание калия в тканях после эпинефректомии тоже 
меняется. Так, у лягушек после экстирпации надпочечников 
содержание калия в почке, в мышце, в селезенке, в сердце 
и в печени уменьшается, в головном мозге увеличивается. 
Возможно, что в уменьшении количества калия в мышцах 
кроется одна из причин астении при недостаточности надпо- 
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чечников: потеря мышцей калия всегда сопровождается 
шением возбудимости (ОгесЫа, Вепеа,; Кееапи). у 
серия опытов тех же авторов, подтверждая уменьшение со- 
держания калия в тканях, особенно в мышцах и в сер. 
эпинефректомированной лягушки, показала уменьшение со- 
держания калия и в головном мозге. У эпинефректомиро- 
ванной крысы содержание калия значительно уменьшается 
в печени и в сердце, но не меняется в мышце (Магеп21е). 
У жабы Бо агепагит содержание калия после эпинефрек- 
томии в печени и в сердце увеличивается, в мышце несколь- 
ко уменьшается (Магепае, КазНопии;). Таким образом, из при- 
веденных данных видно, что для надпочечниковой недоста- 
точности характерны повышение концентрации калия в крови 
и ретенция калия, или положительный баланс калия. Что же 
касается изменения содержания калия в органах, данные раз- 
норечивы не только у отдельных авторов, но и у одних 
и тех же исследователей в опытах, проведенных на разных 
животных. 

Подобно упомянутой плохой толерантности эпинефректо- 
мированных животных ко многим отравляющим веществам, 
толерантность их к калию тоже оказывается пониженной. 
Нормальному животному можно ввести в брюшную полость 
на кило веса 400 ме калия без явлений интоксикации. Калий 
всасывается из брюшной полости. Поэтому возникает гипер- 
калиемия, которая, однако, носит совершенно временный 
характер, так как через три часа после интраперитонеаль- 
ного введения калия калиемия возвращается к исходному 
уровню. У эпинефректомированных животных от интрапери- 
тонеального введения 150 м: калия на кило веса наступает 
длительная гиперкалиемия. Введение 200—250 мь хлори- 
стого калия, которое у нормального животного даже гиперка- 
лиемии не вызывает, убивает эпинефректомированное живот- 
ное. Ввенное введение 200 му хлористого калия на кило 
веса, которое нормальным животным переносится без всяких 
неприятностей, у эпинефректомированного животного вызы- 
вает тяжелый, часто смертельный шок. Калий, введенный 
в кровь у эпинефректомированного животного, в противопо- 
ложность нормальному животному, из крови долго не уходит. 
По данным Имешег’а и Егиз2КомзК’ого, введение эпинефрек- 
томированным животным кортина уменьшает чувствительность 
К калию. Введение калия отягчает симптомы надпочечнико- 
вой недостаточности у эпинефректомированного ‘животного. 

: так, по отношению к неорганическому обмену можно ска- 

Е для недостаточности надпочечников характерны: 

и о воды, обезвоживание крови и тканей с потерей 
лии тканевыми коллоидами. 
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НН 
2. Отрицательный баланс нат 
3. Отрипательный баланс хлора с гипохлоремией, 
4. Положительный баланс калия с гиперкалиемией, 
\Уек2аг приписывает нарушению обмена калия ве 
значение в развитии картины надпочечниковой недостаточ. 


ности. Однако, скорее это—явление вторичное, связанное 
с нарушением баланса натрия, 


опытки создать на основе приведенных данных о нару: 
шении водно-солевого обмена при недостаточности надпочеч- 
ников теорию физиологического значения интерреналовой 
ткани не удались. Трактовка наблюдаемых явлений настолько 


не одинакова у отдельных авторов, что в общую теорию она 
не укладывается. 


арушение обмена воды и солей натолкнуло внимание ис- 
следователей на идею о возможности недостаточности почек 
у энинефректомированных животных (Наггор) и на регули- 
рующее влияние кортикального гормона на почку (Кеп4а!)). 
Однако, дальше Кеп4аЙ отказался от ренального происхож- 
дения потери воды, так как обезвоживание наступает и без 
усиления диуреза и при ограничении диуреза. Наоборот, не- 
редко, усиление диуреза у эпинефректомированных собак 
и крыс наступает от введения кортина (буте]е, РННпе!). 
Это усиление диуреза под влиянием активных препаратов 
коры надпочечника вполне согласуется с предположением 
Богомольца о потере`воды при острой недостаточности над- 
почечников кишечником: под влиянием активных препаратов 
прекращается транссудация в кишки, и вода из кишок вса- 
сывается обратно. После удаления почек крыса живет 80 ча- 
сов, после удаления и почек и надпочечников—19 часов. 
Если такой крысе вводить кортин, срок жизни продляется 
до 80 часов, т. е. до срока жизни нефректомированной кры- 
сы. Из этих данных шо]е и КепдаП делают вывод, что по- 
чечная и надпочечниковая недостаточность развиваются не- 
зависимо одна от другой. Кровь после удаления надпочеч- 
ников сгущается. Но это сгущение не доходит до степени 
не совместимой. с жизнью (МагоНау-Кеср, Ка4ег). Эмипее, 
РННпек, ТБаЯ4еа пытались объяснить сгущение крови накоп- 
лением токсичных продуктов обмена, отравляющих сосуди- 
стую стенку и вызывающих переход воды из крови в ткань 
или способствующих фиксации воды клетками. Однако, вряд 
ли стоило заниматься поисками таких токсичных продуктов 
обмена, так как ни накопления воды в тканях, ни повышения 
тенденции к захвату и удержанию воды в клетках после эпи- 
нефректомии нет. и содержание воды в тканях и, особенно, 
гидрофилия тканеи при надпочечниковой недостаточности 
понижены. 


рия с потерей натрия Кровью 

















Потеря натрия характерна для недостаточности надпочечни- 
ков, Однако, вряд ли на нее падает главная тяжесть этого 
состояния. Как было упомянуто, потеря натрия свойственна 
не всем видам животных, После нефректомии и при хирурги- 
ческом шоке распределение натрия еще больше нарушается, 
чем после эпинефректомии (Наггор). Эпинефректомированное 
животное можно поддержать в удовлетворительном состоянии 
введением кортина даже при диете с небольшим содержанием 
натрия и при низком содержании натрия в крови (буйпее, РЕЁ- 
пег). Однако, по данным Кепда!?я, эпинефректомированная 
собака, которая поддерживается в удовлетворительном состоя- 
нии диетой с большим количеством натрия и с малым коли- 
чеством калия, быстро’ погибает, если у нее отнять из пищи 
избыток натрия. 

Кеп4аЙ считает главным действием кортикального гормона 
влияние его именно на обмен натрия и калия и вторичным— 
влияние его на обмен воды. Однако, эпинефректомированные 
животные погибают при очень разной калиемии: одни поги- 
бают при содержании калия в крови в 10—15 м), другие 
еще существуют при 40—50 мг/‹. Количество калия, отравля- 
ющее эпинефректомированное животное, для животного нор- 
мального индиферентно, т. е. само по себе повышение калиемии, 
без каких-то других причин, имеющих место у эпинефректо- 
мированного животного, не может быть причиной гибели. 
Зима ]е пытается объединить нарушения водного и солевого 
обмена при недостаточности интерреналовой ткани в такую 
теорию: роль надпочечникового гормона— регуляция распреде- 
ления электролитов между экстрацеллюлярной и интрацеллю- 
лярной жидкостью с концентрацией натрия преимущественно 
во внеклеточной воде и с концентрацией калия преимуществен- 
но во внутриклеточной воде. При недостатке кортина натрий 
теряется внеклеточной жидкостью путем усиления экскреции 
и путем перехода во внутриклеточную жидкость. Калий, на- 
оборот, переходит во внеклеточную жидкость и плохо проходит 
через почку. Кортин освобождает воду, осмотически связан- 
ную клеткой, и позволяет ей перейти во внеклеточное про- 
странство. Однако, это скорее всего лишь перечисление извест- 
ных фактов, чем теория, объясняющая механизм действия 
кортикального гормона на обмен воды и электролитов, чем 
теория, объясняющая механизм нарушения этого обмена при 
недостаточности интерреналовой железы. 

Как было написано раньше, удаление одного надпочечника 
и денервация другого вызывают у молодых собак задержку 
Роста с неравномерным ростом отдельных костей, с особенно 
выраженным отставанием роста костей лицевого черепа. Кости 
теряют значительное количество кальция. У взрослых собак 
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хроническая недостаточность надпочечников характеризуется 
отрицательным балансом кальция и фосфора. Но кальциемия 
и фосфатемия при этом остаются в норме. Баланс кальция 
и фосфора. становится положительным после введения жЖивот- 
ным в хронической надпочечниковой недостаточности корти- 
дина, Кортикальный экстракт препятствует также деминерали- 
зации костей у молодых собак в хронической надпочечниковой 
недостаточности. У нормальных собак кортидин тоже влияег 
на баланс кальция и фосфора, придавая ему большую положи- 
тельность, Если хроническая недостаточность вызвана удале- 
нием одного надпочечника и денервацией другого, на обмен 
кальция и фосфора можно воздействовать введением больших 
доз аскорбиновой кислоты, которая усиливает секреторную 
деятельность денервированного надпочечника ([.исКе, НесКтапп, 
\/о). 

Азотный и белковый обмен. Увеличение количества про- 
дуктов азотного обмена и мочевины в крови эпинефректоми- 
рованных животных— одно из первых наблюдений над изме- 
нением обмена при надпочечниковой недостаточности. Гипер- 
азотемия после эпинефректомии описана у кошек (МагсЬа] и 
Ра\м5 1916), у собак (З{емтатЕ и Косой 1928). Азотемия часто 
используется как показатель степени надпочечниковой недо- 
статочности и как показатель активности кортикальных препа- 
ратов. Механизм накопления остаточного азота не вполне 
выяснен. Возможна ретенция небелкового азота вследствие 
неполноценности почек. Эта причина кажется тем более 
вероятной, что мочевина, введенная эпинефректомированному 
животному, выводится значительно медленнее, чем в норме 
(\/11). Возможно, что недостаточность выделения является 
даже единственной причиной накопления мочевины, так как 
вряд ли мочевина у эпинефректомированного животного обра- 
зуется в избытке. Синтез мочевины печенью, изолированной 
от эпинефректомированной кошки, задержан (Пучков, Краснов). 
Недостаточность выделительной функции почек у эпинефрек- 
томированных животных проявляется задержкой выделения 
ввенновведенного сульфонфталеина. Выделение мочевины 
нарушается при дегидратации и дефиците натрия любого про- 
исхождения, например, после потери большого количества 
соли и воды кишечником и желудком. Избыток мочевины 
элиминируется из крови эпинефректомированного животного 
при улучшении общего состояния, особенно при ликвидании 
сгущения крови введением кортина и хлористого натрия (51а, 

Киее\тапп, ЧтБап). 

В происхождении гиперазотемии при надпочечниковой не- 
достаточности не исключена роль усиленного распада белка. 

В подтверждение этого предположения. можно указать на 











ведостатозност [ = | 
Сава у кое (Ш 1 | 


Й 1929). Азотеиня кат 


| овой вед” | 
орт: 

та зато № ов | 

иное окт 





накопление азотных соединений не тол в крови, 

нях—в печени и в мышцах (ТВаа4еа). Зуше]е причину повы- 
шения концентрации мочевины и остаточного азота усматри- 
вает в общем сгущении крови. Сгушение крови, накопление 
мочевины и повышение содержания остаточного азота 
пропорциональны. 

Вероятно, накопление мочевины и аминокислот в крови 
эпинефректомированного животного зависит и от усиленного 
распада белка и от несовершенного выделения шлаков обме- 
на. Одного нарушения выделения воды, недостатка свобод- 
ной воды в крови, омывающей почку, достаточно для того, 
чтобы объяснить накопление продуктов обмена белка ретен- 
цией азотных соединений. Действительно, введение эпине- 
фректомированному животному мочевины вызывает увеличение 
концентрации остаточного азота в крови более значительное 
и более длительное, чем у нормального животного. Попытка 
объяснить эту длительность и высокую азотемию недоста- 
точной функцией печени плохо согласуется с тем, что печень 
мочевину никакой дальнейшей обработке не подвергает, что 
естественная судьба мочевины в высшем животном организ- 
ме— выделение. Но образование мочевины в условии над- 
почечниковой недостаточности, как показали опыты с печенью, 
изолированной от эпинефректомированного животного, оказы- 
вается далеко отстающим от нормы. Однако, несмотря на 
несовершенство обработки белковых продуктов, и на ретенцию 
азотных остатков метаболизма, сомнительно, чтобы смерть 
при острой надпочечниковой недостаточности была вызвана 
интоксикацией азотными продуктами. При настоящей реналь- 
ной уремии животное еще живет при значительно высших 
ацидозе и азотемии (МагсНау-КесБЕ, Каа4ег). 

Соответственно общей концентрации меняется содержание 
в крови мочевой кислоты (Нагытапп, КосоН, Э{емам, У1ще, 
Вгипо, \/1ЧепВогп), общего азота (ОВеи!1), аминокислот. Изме- 
нение креатинемии у эпинефректомированных животных не- 
постояняо и нехарактерно (\/ИЗегВоги, НагНпапи, \М1ае). 

Отдельные аминокислоты всасываются кишкой неравно- 
мерно. Так, при энтеральном введении их в смеси в виде 
натриевых солей в течение часа на 1001 веса глицин всасы- 
вается в количестве 0,84 1, аланин—в количестве 0,54 з, ци- 
стин— 0,44 1, глютаминовая кислота—0,42 1, валин—0,40 з, 
метионин—0,36 *, триптофан—0,31 з, изолейцин— 0,27 +, изо- 
валин—0,14 + (Сразе, [4е\15). Таким образом, быстрее дру- 
гих аминокислот всасывается глицин. Изолированная кишка 
Гораздо быстрее всасывает аланин, чем малонил-имид, не- 
смотря на то, что по молекулярному весу эти соединения 
очень близки (К. НоБег, ]. НоБег). Скорость всасывания не 
57—25 
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пропорциональна ни молекулярному весу, ни растворимости 
аминокислоты. После эпинефректомии условия всасывания 
ухудшаются, и избирательность всасывания теряется. После 
эпинефректомии резорбция глицина замедляется вдвое, 
Однако, всасывание прочих аминокислот-—серина, аланина, 
изолейцина, валина— остается без перемен (ГазЁ=). Дальше 
будет сказано, что Уегзаг и Газ при изложении нарушения 
всасывания сахара и жира, вызванного эпинефректомией, 
особенно подчеркивают, что при недостаточности надпочеч- 
ников изменение скорости всасывания, особенно избиратель- 
ности всасывания зависит от отсутствия или несовершенства 
фосфорирования, в чем названные авторы усматривают уни- 
версальное нарушение обмена при недостаточности надпочеч- 
никовой коры. Однако, аминокислоты всасываются без “фос- 
форирования. В таком случае, или нарушение фосфорирова- 
ния не играет решающей роли в потере избирательности 
всасывания, или механизм нарушения резорбции аминокислот 
отличается от механизма нарушения резорбции других соеди- 
нений. К сожалению, названные авторы объяснения этому 
факту не дают и вообще такого сопоставления, которое само 
напрашивается, не делают. 

В общем нарушения белкового обмена при недостаточности 
надпочечника представляют собой мало характерного именно 
для выпадения интерреналового гормона и являются скорее 
выражением общего тяжелого состояния, эпинефректомиро- 
ванного животного. У крысы экстирпация надпочечников не 
вызывает изменения ни общего количества азотных и белко- 
вых соединений, ни растворимости, ни количества растворен- 
ного белка и азотных соединений в печени, в скелетной 
мышце и в головном мозге. Растворенный белок печени 
и мозга подвергается стабилизации. В печени (и только в пе- 
чени из всех исследованных органов) крысы после эпике- 
фректомии накопляются небелковые азотные соединения. 
В белковом и азотном составе скелетной мышцы крысы не 
происходит никаких изменений. 

В органах кролика эпинефректомия тоже не вызывает 
характерных изменений. Меньше других органов кролика 
меняется в своем азотном и белковом составе после эпинефрек- 
томии скелетная мышца. Изменение в ней ограничивается 
незначительной потерей стабильного белка альбуминового 
типа и некоторым накоплением остаточного азота, Общее 
И ТЕ 

) шке, в легком и особенно 
в коже и вголовном мозге уменьшается. Количество раство- 
ренных азотных соединений в печени и в коже увеличивается, 
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в головном мозге и в легком остается без перемены. Такие 
же данные получены и относительно растворенного тканевог 
белка. Содержание белка, растворенного в печени ив коже 
кролика, увеличивается, в почке и в кишке уменьшается, 
в сердце, в мышце, в головном мозге и в легком не меняется. 
Концентрация стабильного белка альбуминового типа после 
эпинефректомии в мышце уменьшается, в почке и в кишке 
не меняется, в сердце, в печени, в головном мозге, в легком 
и коже увеличивается. Содержание лабильного белка глобули- 
нового типа в коже увеличивается, в мозге, в скелетной мышце, 
в печени не меняется, в сердце, в почке, в кишке и в легком 
увеличивается. Содержание остаточного азота остается без 
изменения в печени и в почке и увеличивается в сердце, 
в кишке, в скелетной мышце; в легком и в коже (Медведева). 

Как видно из этого перечисления, изменения белкового 
и азотного состава, наступающие в органах крысы и кролика 
после эпинефректомии, несущественны и нехарактерны. Вряд ли 
они могут ‘быть причиной тяжелого состояния и гибели 
животных, лишенных надпочечников. Мы наблюдали гораздо 
более выраженные изменения белкового и азотного состава 

ней, которые не только не вели к гибели животного, 
но не вызывали никаких клинических проявлений патологиче- 
ского состояния. Таково, например, коллоидоклазирующее 
действие перелитой гомогенной и собственной крови. 

Бросается в глаза незначительность изменений, вызываемых 
эпинефректомией в азотном и белковом составе скелетной 
мышцы. Это еще раз заставляет искать причину адинамии, 
астении_ и весьма несовершенной работоспособности мышц 
при надпочечниковой недостаточности не в нарушении азотного 
и белкового обмена. Можно было бы предположить, что 
азотный и белковый состав скелетной мышцы представляет 
собой нечто весьма устойчивое и мало  поддающееся разным 
воздействиям. Однако, это не так. Данные о реакции скелетной 
мышцы на переливание крови, даже крови клинически вполне 
совместимой, даже крови, принадлежащей тому же животному, 
что такое несравненно более деликатное, 
чем эпинефректомия, воздействие вызывает в мышце серьез- 
ное изменение азотного и белкового состава с распадом белка, 
с накоплением азотных шлаков обмёна, с частичной потерей 
растворимости, со значительной, иногда полной потерей ста- 
бильности растворенного белка (Медведева). 

Обмен серы. Кора надпочечника содержит много серы. Отно- 
шение надпочечника к серному обмену во всем организме выяс- 
нено плохо. Парентерально введенная сера фиксируется корой 
надпочечника. Недостаточность тиопектической функции объяс- 
няет увеличение содержания в крови небелковой серы, что 


свидетельствуют, 
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наблюдается У собаки после удаления надпочечников (Гоерек). 
После удаления обоих надпочечников гипертиоемия опреде- 
ляется накоплением в крови главным образом окисленной серы. 
Количество нейтральной серы увеличивается непостоянно 
и незначительно. Вместе с повышением концентрации окислен- 
ной серы и пропорционально ему идет повышение концентрации 
небелкового азота. ()е Ме!о). 

Одна из форм, в которой сера депонируется корой надпо- 
чечника, есть цистин (или цистеин), связанный в виде трипеп- 
тида с глицином и с глютаминовой кислотой, —глютатион. 
У большинства животных кора надпочечника есть орган, 
наиболее богатый глютатионом. Среди лабораторных животных 
в этом отношении исключение представляет только крыса, 
у которой в щитовидной железе еше больше глютатиона, 
чем в надпочечнике (Медведева). Кора надпочечника не только 
депонирует, но и синтезирует глютатион. При промывании 
изолированного надпочечника кровью с добавлением цистеина 
и глютаминовой кислоты количество глютатиона увеличивается 
ив коре надпочечника и в оттекающей крови (Агпаидеь, 
Вшеь В1апевейеге). Во всех тканях эпинефректомированного 
животного глютатиона гораздо меньше, чем в соответствующих 
тканях нормального животного (Медведева). Данные об изме- 
нении содержания глютатиона в тканях и в крови в зависимости 
от состояния коры надпочечника противоречивы. Ночззау 
и Ма2хоссо указывают на уменьшение количества глютатиона 
в мышцах эпинефректомированной крысы при сохранении, 
несмотря на эпинефректомию, глютатионного запаса в печени 
и в почке. Наоборот, Ильин написал, что „содержание глюта- 
тиона в крови, в печени и в почках эпинефректомированных 
животных повышено по сравнению с контролем“. „Совершенно 
другой характер носят изменения содержания глютатиона 
в мышцах. При недостаточности надпочечника содержание 
глютатиона в мышцах значительно повышено (на 30,29/, для 
сульфогидрильной формы и на 29,9%/, для общего глютатиона)“. 
Отсюда автор делает вывод, что гормон коры надпочечника 
понижает содержание глютатиона в мышцах“. 

В эритроцитах, наоборот, содержание глютатиона от вве- 
дения кортина увеличивается (7ипл, \/еззе]о\мзКу). 

Жировой и липоидный обмен. Данные об изменении общего 
обмена жира при надпочечниковой недостаточности неопреде- 
ленны. Может быть, при острой недостаточности надпочечни- 
ков тяжелые расстройства развиваются слишком 
животное погибает слишком быстро, чтобы 
общие нарушения жирового обмена. При х 
статочности, когда животное переживает 
жировой запас более или менее истощается. 
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что вряд ли в похудании при-надпочечниковой недостаточности 
можно усматривать что-нибудь специфическое. Утверждение 
что потеря жира гипофизектомированным животным зависит 
от атрофии коры надпочечника, ни на чем не . основано. 
Правда, у животных, длительно переживших гипофизектомию, 
кора надпочечника оказывается в атрофическом состоянии. 
Однако, вследствие выпадения ростового гормона гипофиза, 
вследствие выпадения „прозоплазина“, как назвал гипофи- 
зарный гормон Богомолец, не только кора надночечника, но 
и все прочие органы, в том числе и жировая клетчатка, при- 
ходят в атрофическое состояние. Таким образом, нет ника- 
кого основания связывать потерю жира, наступающую. после 
гипофизектомии, с недостаточностью коры надпочечника. 
Влияние кортикального гормона на накопление жира тоже 
неопределенно. Одни исследователи наблюдали от кортина 
прирост веса, обусловленный не только ретенцией воды, но 
и увеличением содержания жира (Сатегоп, \/ВЦе, Еаюп, 
ЕызсЫ Уап, Негмет4еп). Другие исследователи получили в 
этом отношении отрицательные данные (Но\мгаг4, Сготапп, 
[емлз, СЫЧезег). У крысы, пережившей эпинефректомию, 
трудно получить прибавку веса жирным рационом. Например, 
у крыс, убитых через 14 дней после эпинефректомии, среднее 
содержание жира во всем теле составляет 2,53] при тех же 
условиях питания, при которых среднее содержание жира 
в теле контрольных крыс составляет 7,5%/.- Значительную 
потерю жира вызывает и удаление гипофиза. Но через 
8 недель после гипофизектомии общее содержание жира 
возвращается к норме, затем наступает ожирение. На осно- 
вании влияния кортикального и гипофизарного кортикотроп- 
ного препаратов, авторы ‘этого наблюдения (Ке!зз, Ермет 
и Со\е) считают, что потеря жира, вызванная гипофизекто- 
мией, наступает вследствие атрофии коры надпочечника. 
У нормальных крыс гипофизарный кортикотропный гормон 
вызывает увеличение общего количества жира на 25—509/.. 
Этот гормон ускоряет всасывание и способствует усвоению 
и депонированию жира пищи. Кортикальный и кортикотроп- 
ный гормоны у человека и у собаки уменьшают содержание 
жира в крови и уплощают кривую алиментарной гипергли- 
кемии. Жир, ушедший под влиянием этих гормонов из крови, 
откладывается в тканях. На основании этих данных, авторы 
их объясняют потерю жира после гипофизектомии атрофиеи 
и гипофункцией коры надпочечника. : 
Однако, с этим вряд ли можно согласиться. Во-первых, 
спустя некоторое время после гипофизектомии содержание 























жира во всем теле, уменьшенное после операции, возвращается 
к норме, несмотря на то, что кора надпочечника продолжает 
быть в атрофичном состоянии. Неполная гипофизектомия, 
наоборот, вызывает накопление жира с увеличением общего 
содержания жира почти вдвое по сравнению с нормальными 
крысами. Авторы объясняют это гиперпродукцией кортико- 
тропного гормона остатками гипофиза. Однако, вряд Ли частич- 
ная экстирпация железы есть надежный способ вызывания ее 
гиперфункции. Если бы это было так, то почему парциальная 
депанкреатизация вызывает диабет, хотя и более легкий, чем 
полная депанкреатизация, но все-таки диабет, а не гиперин- 
сулинизм? Если бы это было так, то зачем ‘у базедовиков 
вырезают часть щитовидной железы с целью ликвидировать 
или ограничить гипертиреоидизм? Если бы это было так, то 
почему удаление одного надпочечника и денервация другого 
приводят животное в состояние хронической надпочечниковой 
недостаточности, а не в состояние гиперинтерренализма? 
Недостаточность коры надпочечника характеризуется за- 
держкой всасывания жира кишечником. Так, оливковое масло, 
введенное эпинефректомированной крысе зондом в желудок 
или в двенадцатиперстную кишку, через 6—12 часов, когда 
кишечник нормальной крысы успевает резорбировать 40—90°/, 
введенного жира, почти целиком остается нерезорбированным. 
После жирной нагрузки у нормальных крыс всасывание жира 
легко обнаружить по наполнению лимфатических сосудов, 
которые становятся белыми и хорошо 
появлению белых пятен в стенках кишки. 
рованных крыс этого не видно. 
Гистологически процесс всасывания жира проявляется так: 
после нагрузки жиром в эпителии кишки у нормальной кры- 
сы сначала появляются зерна, окрашивающие 
Дальше эти гранулы исчезают, эпите 
1ег-отрицательным“, и в нем появляются более или менее 
крупные капли, окрашивающиеся суданом Ши шарлахом— 
нейтральный жир и фосфатиды. У эпинефректомированных 
животных такой смены нет. После жирной нагрузки эпителий 
кислотами, которые, 
цессу всасывания, не 
Е1зсШег’у и не приоб- 
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жира у эпинефректомированных животных нарушается вслед- м ий о 
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сывание жи 
Если бы аг на этих фа Моно ба 
бы принять предположение, как некоторую рабочую 
гипотезу. Однако, в изложении самого \Уеггаг’а остается ряд 
противоречий, приводимых им без критики и без попытки 
конфронтации фактов. Так, опыт показал задержку, и 
полное отсутствие всасывания у эпинефректомированной 
крысы оливкового масла. В одной серии при введении кор- 
тина за 12 часов до жирной нагрузки резорбция улучши- 
лась настолько, что всосались 27—78/5 введенного жира. 
Но в другой серии предварительное введение гормона не 
оказало никакого влияния на резорбцию. На другой страни- 
це автор пишет, что’. из-за задержки всасывания эпителий 
кишки эпинефректомированной крысы’ оказался набитым 
жирными кислотами. Ёсли жирные кислоты перешли в. эпи- 
гелий, значит, жир всосался, был фиксирован стенкой кишки, 
т, е. в полости кишки его не осталось. Почему же раньше 
автор писал, что жир не всасывается и остается в полости 
кишки? Не всасывается кишкой эпинефректомированной 
крысы оливковое масло, но свиное сало всасывается на 72= 
84/., т. е. почти целиком. В объяснение этого автор выска- 
зывает предположение, что в длительном опыте жир, может 
быть, всасывается без фосфорирования. Дальше, через не- 
сколько страниц автор пишет, что вопрос, проходит ли ней- 
тральный жир при всасывании фазу фосфатида, не решен. 
Это замечание совершенно вырывает почву из-под его теории 
о необходимости для всасывания жира гормона коры надпо- 
чечника как фактора фосфорирования. Если всасывание жира 
возможно без фосфорирования (а повидимому, это таки есть), 
то „фактор фосфорирования“ для всасывания жира не нужен. 
У собаки после эпинефректомии резорбция жира наруша- 
стся мало. Так, через 8 часов после жирной еды, когда у 
ормальной собаки всосались 96° съеденного жира, у эпине- 
съеденного жира 


4 ректомированной собаки всосались 83%/, 

нужно фосфорирования для всасы- 

жет быть, собаки фосфорируют жир, 
кортикального гормона? 

рактора фосфо- 

значение 


Может быть, собакам не 
вания жира? Или, 
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Эта роль гормона коры надпочечника как фа! 
рирования различных органических соединений и : 
выпадения его в. нарушении всасывания жира становятся еще 
более сомнительными, если вспомнить цитированные раньше 
исследования, произведенные в лаборатории того же \Уе!- 
гага и показавшие, что после эпинефректомии ея 
всасывание и других соединений, не нуждающихся Ека 
рировании, чтобы быть резорбированными: Не прави? ли 
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было бы объяснить нарушение всасывания жира в тех 
случаях, когда оно есть не отсутствием фосфорирования, а 
общим нарушением всасывания, благодаря транссудации вки- 
шечник? 

Транспорт жира. Некоторые отравления — отравление ‘фос- 
фором, четыреххлористым углеродом—вызывают накопление 
жира в печени. Механизм этого ожирения трактуется по- 
разному. Многие исследователи считают накопление жира в 
печени результатом не дегенерации и не декомпозиции, но 
переноса готового жира из других депо. У эпинефректоми- 
рованных животных отравление фосфором и четыреххлори- 
стым углеродом не сопровождается ожирением печени. Но 
если вводить этим животным кортикальный экстракт, то транс- 
порт жира в условии интоксикации совершается, как у кон- 
трольных животных (15зеКий). У эпинефректомированных 
животных нет накопления жира в печени ни при голодании, 
ни при жирной диете, ни после удаления поджелудочной же- 
лезы (МасКау). Затие!5, СоБеп и На подтвердили отсутст- 
вие жирной инфильтрации печени у эпинефректомированных 
животных при голодании, Печень эпинефректомированных 
животных не подвергается инфильтрации жиром ни при алка- 
лозе, вызванном введением соды, ни при введении адреналина. 

Этой неспособности печени к жировой инфильтрации дает- 
ся различное толкование. МасКау неспособность печени к 
накоплению жира связывает с нарушением углеводного обме- 
на, развивающимся после эпинефректомии. Приведенные 
данные имеют определенный интерес. Но с точки зрения 
трактовки их, с точки зрения объяснения нарушения транспор- 
та потерей организмом способности к образованию эфиров 
фосфорной кислоты, эти данные не свободны от возражений. 

ля того, чтобы развилось ожирение печени при отравле- 

нии, после удаления поджелудочной железы, особенно при 
жирной диете и при голодании—нужно время. Если же 
эпинефректомированное животное располагает временем, если 
можно держать его на жирной диете или заставить его го- 
лодать до развития ожирения, печени, то, значит, эпинефрек- 
томия была произведена не полно, т. е. животное обла- 
дало достаточным количеством добавочной надпочечниковой 
ткани для поддержания его существования. 

Различные формы нарушения расщепления и особенно 
расщепления жира часто сопровождаются кетозом. Данные 
о кетонемии и о кетонемической реакции у эпинефректоми- 
рованного животного разноречивы. МасКау находил кетонемию 
у эпинефректомированного животного нормальной. Наоборот, 
Зэшае и РННпег указывают на развитие кетоза после эпине- 


фректомии, к чему, на основании собственных двух 
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опытов с эпинефректомированными кошками, присоединяется 
и ТВаддеа. По данным Зашче!5’а, Софеп’а и Ва!?я, жирная 
диета у эпинефректомированного животного вызывает такой 
же кетоз, как и у нормального животного. Наоборот, МасКау 
при попытке вызвать разными способами кетоз у эпинефрек- 
томированного животного всегда находил у него кетоз значи- 
тельно меньшим, чем у контрольного животного в аналогичных 
условиях. 

Таким образом, данные о влиянии коры надночечника 
на образование и окисление кетоновых тел неопределенны. 
К тому же, эти данные слишком малочисленны, чтобы из них 
делать какой-нибудь вывод. 

Как было упомянуто раньше, кора надночечника исключи- 
тельно богата холестерином. Между содержанием холестерина 
в коре надпочечника и холестеринемией существует некоторая 
прямая зависимость. Исключением из этого правила является 
гепатогенная гиперхолестеринемия, когда количество холесте- 
рина в интерреналовой ткани не увеличено. Эта прямая 
зависимость позволяет рассматривать кору надпочечника как 
место синтеза холестерина. Но она не исключает возможности 
роли коры надпочечника как места отложения и хранения 
пищевого холестерина. С другой стороны, не исключена 
возможность фиксации надпочечником холестерина в качестве 
материала, из которого кора надпочечника образует свой 
стероидный гормон. 

В доказательство холестериногенной функции коры надпо- 
чечника можно привести следующие наблюдения. В результате 
изъятия холестерина из пищи, хотя холестериновый запас 
коры надпочечника постепенно истощается, холестеринемия 
долгое время держится на нормальном уровне. При смертель- 
ном голодании в период нормальной холестеринемии содер- 
жание холестерина в надпочечниковой коре тоже сохраняется 
в пределах нормы. 

Однако, некоторые наблюдения говорят о роли коры надпо- 
чечника, как органа, депонирующего холестерин. Так, в резуль- 
тате эпинефректомии содержание холестерина в крови увели- 
чивается. Это увеличение рассматривается как следствие 
выключения органа, фиксирующего холестерин крови (АзефойН). 
Однако, этот аргумент значительно теряет в силе, если 
одновременно учитывать содержание холестерина ив органах 
эпинефректомированного животного. Так, в головном мозге 
после эпинефректомии содержание холестерина понижается 
в 1,5—3 раза, по сравнению с мозгом нормального кролика. 
Таким образом, возможно, что гиперхолестеринемия есть 
следствие не выпадения физиологического фиксатора холе- 
стерина, а изменения распределения его между органами 





и кровью в пользу крови. Это предположение тем более 
вероятно, что из коры надпочечника можно получить препарат, 
вызывающий понижение холестеринемии (ЭсбтИз, Могз, Кир. 
пан). У нормальных собак рансомех вызывает понижение 
холестеринемии, главным образом, за счет холестерина этери- 
рованного. У эпинефректомированной собаки содержание в 
крови холестерина свободного и этерированного от рапсоцеха 
уменьшается до нормы (Тра44еа, Ваиег, Со!4=ерег, Ковио, 
Ке!55, ЭсаИх, М!Еаа$. 

Избыток холестерина в крови 


эпинефректомированного 
животного происходит из тканей 


; Так, содержание холестерина 
в печени и в мышцах после эпинефректомии уменьшается. 
Черников приписыв избытку холестерина в крови эпине- 
фректомированного животного мозговое происхождение, Эта 
гиперхолестеринемия связана с развитием деструктивных 
изменений в головном мозге. „Удаление У собаки одной 
надпочечной железы так же, как и удаление обоих надпочеч- 
ников или удаление надпочечных желез в два приема 
(с промежутком времени 2—4 месяца после первой операции), 
ведет за собой развитие тяжелых патоморфологических изме- 
нений в коре головного мозга. Установленные морфологиче- 
ские изменения в головном мозгу можно характеризовать 
как энцефалопатию токсического происхождения. В связи 
с частичным или полным выключением функции надпочечных 
желез у собак происходят тяжелые морфологические изме- 
нения в центральной нервной системе: отечность нервных 
клеток, гидропическое перерождение, тяжелый тип. заболе- 
вания, по Нисслю цитолиз нервных клеток и вакуолизация. 
Все это свидетельствует о тяжелом повреждении нервных 
клеток головного мозга. Прогрессивные изменения астроцитов, 
палочковидных клеток Гортега и выраженная перицитарная 
реакция по ходу сосудов мозга указывают на то, что при 
частичном и полном выключении функции надпочечных желез 
происходит активирование клеточных элементов как эктодер- 
мального, так и мезодермального происхождения. Во всех 
опытах, наряду с тяжелым поражением нервных клеток 
и прогрессивными изменениями нейроглии, мы наблюдали 
также и развитие гиперхолестеринемии. В случаях же, когда 
гиперхолестеринемия не развивалась или даже намечалась 
гипохолестеринемия, в головном мозгу (в эктоглии) преоблада- 
ли изменения регрессивного характера, Сопоставление резуль- 
татов биохимического исследования крови подопытных собак 
с морфологическими изменениями в головном мозгу после 
удаления надпочечных желез подтверждает то, что и при 
частичном и при полном ‘выключении надпочечных желез 
развитие гиперхолестеринемии связано с прогрессивными 
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рушения холестеринового обмена и гистологических и 
нений мозга много неясного. Но само ‘установление этих 
данных представляет большой интерес, особенно если сопо- 
ставить их с тяжелым нарушением роста и формирования 
головного мозга у’ эмбрионов с апластической корой надно- 
чечника и у эмбрионов, у которых надпоченники совсем 
отсутствуют. Интересно также сопоставить эти данные с ис- 
следованием влияния коры надпочечника. на холестериновую 
инфильтрацию внутреннего слоя аорты в условии энтераль- 
ного введения холестерина. В этих исследованиях были по- 
лучены отрицательные данные. Введение кортикальных пре- 
паратов не отражается на липоидной инфильтрации аорты 
кролика. У кроликов, переживших эпинефректомию в тече- 
ние 5 месяцев, липоидная инфильтрация аорты, вызываемая 
кормлением холестерином, развивается так же, как у кроликов 
с интактными надпочечниками (\/асЬз{е!т, Э{аиБег). Таким 
образом, надпочечник не имеет значения для отложения ли- 
поидов в аорте. Связь коры надпочечника с холестериновым 
обменом головного мозга производит впечатление специфи- 
ческой. 

По способности к расщеплению лецитинов интерреналовая 
ткань среди всех тканей занимает первое место. Но, помимо 
непосредственного расшепления лецитинов, надпочечник и 
гормональным путем активирует лецитинолитическую спо- 
собность других тканей. Эпинефректомия вызывает накопле- 
ние лецитина в крови наряду с уменьшением содержания про- 
дукта расщепления лецитина—холина. Содержание холина 
уменьшается в мышцах эпинефректомированных животных. 

У эпинефректомированных животных лецитинолитическая 
способность тканей понижена (\М1а]е, СошБез). Правда, выпаде- 
ние функ интерреналовой ткани приводит живо ое в на- 
столько плохое с щее состояние, что нет ничего удивительног ), 
что ферментативная способность, в том числе и способность 
лецитинолитическая, вообще угасает без специфической зави- 
симости данной ферментации именно от кортикального гор- 
мона. Однако, по отношению к лецитиназе дело, повидимому, 
этим не ограничивается. В крови надпочечниковой вены ле- 
цитинолитическая способность выше, чем в крови вен пери- 
ферических, что делает возможным снабжение тканей, по 
крайней мере крови, лецитиназой надпочечникового проис- 
хождения (В!апсо). С наблюдением о высокой лецитинолити- 
ческой способности надпочечника согласуется и наблюдение 
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над распределением продукта распада лецитина холина в раз- 
ных сосудистых областях. Периферическая кровь нормаль- 
ной собаки содержит 0,0016 мё/, холина, как показала про- 
ба ацетилированной сыворотки на изолированную мышцу 
свинки (проба Сиззепрено’а и 15 ег’а). Кровь надпочечни- 
ковой вены содержит 2—3 м№/, холина. У эпинефректоми- 
рованных собак содержание холина в крови уменьшено (Ма). 

Таким образом, во влиянии гормона интерреналовой ткани 
на обмен нейтрального жира нет ничего характерного, или 
неизвестно ничего характерного. Но в обмене липоидов су- 
ществует какая-то еще неразгаданная, но несомненная связь 
с функцией коры надпочечника: стероидная структура актив- 
ного вещества надпочечниковой коры, изменение содержания 
холестерина в крови в зависимости от состояния интеррена- 
ловой ткани, связь развития головного мозга и миэлинизации 
нервов с развитием интерреналовой ткани, тяжелые измене- 
ния в структуре головного мозга при кортикальной недоста- 
точности. 

Витаминный обмен. У животных, лишенных витамина В, 
кора надпочечника увеличивается (Мас Саги1зоп, ЕтФеу, Кеп- 
па\’ау, Уегхаг, ВехоАК). У крысы при полноценном питании 
кортикальная часть надпочечника в 9 раз больше медулляр- 
ной; у крысы, лишенной витамина В, —в 14 раз. У белых крыс 
надпочечник меньше, чем у серых, и у белых голубей мень- 
ше, чем у цветных. В этом \Уег2аг усматривает причину боль- 
шей толерантности цветных рас животных к лишению вита- 
мина В. Если эпинефректомию произвести у крыс, лишенных 
витамина В, они погибают быстрее, чем крысы, эпинефректо- 
мированные после полноценного питания, несмотря на соблю- 
дение диеты, которая должна была бы продлить жизнь эпине- 
фректомированному животному (Сз1сК, МеВез). Введение в 
рацион эпинефректомированной крысе дрожжей с их высоким 
содержанием витамина В как будто продляет ей жизнь 
(балаБего, Рейа). Впрочем, последнее оспаривается (Маггах21, 
Сами. 

До недавнего времени дрожжевой витамии считался одно- 
родным и назывался просто витамином В. В > время 
в нем диференцирован ряд различных соединений, имеющих 
витаминное значение. Гоэтому теперь дрожжевой витамин 
называется комплексом В, отдельные компоненты которого 
обозначаются буквой В с добавлением цифры: В;, В,, В; ит. д. 

Первым из компонентов комплекса В был идентифициро- 
ван витамин В.5, как флавин, который в животном организме 
этерируется фосфорной кислотой и соединяется со специаль- 
ным белком. В такой комбинации он представляет собой 
одно из соединений, участвующих в клеточном дыхании. Это— 
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желтый фермент, \/агриг’а и СЬизНата, осущесть 

оксиредукционный процесс в обмене углеводов, веще 
ство, принимающее водород -от субстрата окисления. Из 
приведенных ниже формул видно, что для образования ды- 
хательного фермента, в котором флавин является простетиче- 
ской группой, флавин должен быть этерирован фосфорной 
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ео Вирование его задерживается при отравлении моно- 
лоидуксусной кислотои. Одно из проявлений отравления 
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моногалоидуксусной кислотой есть задержка роста, которую 
удается ликвидировать введением дрожжевого или печеноч. 
ного витаминного препарата, содержащего флавинфосфорную 
кислоту. В условии нормального питания и нормального 
обмена Ффлавин этерируется фосфорной кислотой в стенке 
кишки. Эта способность сохраняется кишкой и после высу- 
шивания ее и обработки ацетоном. Из смеси флавина с не- 
органической фосфорной кислотой высушенная и ацетониро- 
ванная кишка образует флавинфосфорную кислоту, присут- 
ствие которой устанавливается катафоретически. Приобретая 
при этеризации фосфорной кислотой кислый характер, фла- 
вин в электрическом поле перемещается к аноду (Нпег). 
Способность кишки фосфорировать флавин парализуется 
флоридзином (1:50000), иод-уксусной кислотой (1:400), циани- 
стым калием (1:10000) (Ршуег). Способность к этеризации 
флавина теряется. после эпинефректомии. 

По данным Уег2аг’а, эпинефректомированные крысеныши, 
если они переживают операцию, перестают расти. Флавин 
этой остановки роста не ликвидирует. Если такому крысе- 
ньину вводить кортин, рост. восстанавливается до нормы. 
Если давать полный дрожжевой экстракт или фосфорный эфир 
рибофлавина, крысеныши начинают хорошо расти и уже не 
нуждаются в кортине. Если у молодых эпинефректомированных 
крысенышей исключить из корма флавинфосфорную кислоту, 
они погибают в ближайшие дни. 

\Уег2аг приводит эти данные как доказательство неспособ- 
ности эпинефректомированного животного к синтезу флавин- 
фосфорной кислоты. Однако, если даже признать участие 
интерреналовой ткани в фосфорировании флавина (что до- 
вольно вероятно), то в опытах \ег2ага в его изложении оста- 
ется много неясного. Если у эпинефректомированных крысе- 
нышей удается констатировать задержку роста, значит, они 
пережили эпинефректомию длительное время. Это значит, 
что в теле этих крысенышей было достаточно добавочной 
интерреналовой ткани, чтобы обеспечить им существование, 
иначе они погибли бы от надпочечниковой недостаточности. 
В этих условиях понятна возможность кажущегося замещения 
кортина дрожжами, так как это было не замещением, а про- 
сто дополнением питания крысенышей витаминными препара- 
тами. Если же настаивать на том, что кортин в описанных 
опытах действительно замещается дрожжами, то как это 
согласовать с необходимостью кортикального гормона для 
правильного хода водного и электролитного обмена? Если 
фосфорированный рибофлавин спасает эпинефректомированных 
крыс от гибели, если он заменяет собой кортикальный гор- 
мон, то он должен выравнивать и нарушение водного, соле- 
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Мало вероятно, чтобы столь различные химические 
ния, Как стероны интерренал ой и флавинфосфорная 
кислота, могли бы действительно замещать одни другое. 
Нельзя же рассматривать недостаточность коры надпочечника 
просто как одну из форм авитаминоза или гиповитаминоза. 

\МегтАг написал, что, вероятно, все нарушения водного 
обмена, вызываемые эпинефректомией, устраняются фла- 
винфосфорной кислотой. Это совсем не вероятно. При ост- 
рой и хронической надпочечниковой недостаточности нару- 
шаются все формы обмена, в том числе и обмена витаминного. 
Действительно, при надпочечниковой недостаточности содер- 
жание флавина в печени, в сердце и в почке ‚ уменьшается. 
Сначала нарушается пропорция свободного и этерированного 
флавина. В норме в печени этерированного и связанного 
флавина в 10 раз больше, чем свободного. После эпинефрек- 
томии в печени собаки, кошки и крысы сначала эта пропор- 
ция смещается в пользу свободного флавина, потом начина- 
ется потеря флавина (Кап). Нормальное животное при лише- 
нии пищевого флавина долго сохраняет флавинный запас. 
Эпинефректомированное животное теряет его гораздо бы- 
стрее (Вегепа) 

Гораздо осторожнее о взаимоотношении кортикального 
гормона и витамина В. высказывается РеасВеаих. Лактофла- 
вин как переносчик фосфорной группы в обменных процессах 
в животном организме действует независимо от кортикаль- 
ного гормона (Атоса, Ре]аёВеаях). Наблюдение над одним 
больным © надпочечниковой недостаточностью показало, 
„что введение энтеральным путем кортикосюрре нального 
гормона в виде дезоксикортикостерона Са вызываетсильную 
ретенцию воды и хлористого натрия и что введение витамива 
В, в избытке действует в том же направлении, но слабее“. 

„Вызывает ли это’ вещество ретенцию воды и хлористого 
натрия путем прямого действия на периферическую ткань? 
Действует ли оно через почку или точка приложения его— 
нервно-гипофизарная система, которая в тесном содружестве 
с надночечником регулирует обмен воды и солей в органийз- 
ме? Чтобы лучше понять этот механизм, мы испытали т 
УНго способность к набуханию ‘кусочков ткани и желатины 
под влиянием витамина и гормона. Присутствие каждых из этих 
веществ влияет заметно на способность к набуханию кусоч- 
ков ткани и желатины, показывая, что в регуляции обмена 
воды и солей гормон и витамин могут оказывать перифери- 
ческое действие“ (РеЙасВеаих). 

Наблюдение над больным с недостат 
ников, с учетом водного баланса, содержания воды и эл 


о 
|2) 
я 
> 
Е 





очностью надпочеч- 
ектро- 











400 Проф. Н. Б. Медведева 








литов в крови ‘и изменения гидрофилии „выявило в дей- 
ствии витамина и гормона существенные различия. Со стороны 
ретенции воды и солей дезоксикортикостерон вызывает гидре- 
мию и сильное мочевое удаление калия, тогда как лактофлавин 
вызывает, наоборот, ангидремиюхи не влияет на элиминацию 
калия. Если эти вещества и имеют одинаковое влияние на пе- 
риферическую клетку, то способ действия их не одинаков. 
Наши наблюдения показали, что кортикостерон тормозит вы- 
деление воды и хлоридов почками. Это действие осущест- 
вляется или путем прямого влияния на почку или действием 
через энцефалогипофиз“. „Мы приходим к следующим заклю- 
чениям: на обмен водный и солевой витамин В». оказывает 
влияние на ткани строго периферическое. Гормон кортикаль- 
ный оказывает аналогичное периферическое действие; но это 
периферическое действие усилено в организме многими регу- 
ляторными механизмами, связанвыми с функцией этого органа“ 
(Ре]асфеамх). 

Витамин В;, или тиамин тоже подвергается в животном 
организме фосфорированию и тоже входит в соединение 
с белком, как и витамин В,. Соединение фосфорированного 
тиамина с белком обладает способностью декарбоксилировать 
пировиноградную кислоту. Таким образом, фосфорированный 
тиамин функционирует в организме как кокарбоксилаза: 
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Согласно предположению \егхёг’а, эта этеризация тоже 
нарушается после эпинефректомии. Однако, нарушение обмена 
Вз-витамина не имеет существенного значения в развитии 
надпочечниковой недостаточности, так как введение его эпи- 
нефректомированному животному не продляет ему жизни и 
не улучшает его состояния. Уеггаг считает, что для этеризации 
тиамина фосфорной кислоты необходимо присутствие флавин- 
фосфорной кислоты, не приводя, однако, ни аргументов, 
экспериментальных данных в пользу такой необходимости. 

Доказательства нарушения фосфорирования тиамина при 
надпочечниковой недостаточности совершенно Косвенны. Они 
заключаются в следующем: молочная кислота, введенная 
парентерально, замедляет ритм биения сердца У животного 
нормального и эпинефректомированного одинаково. Одновре- 
менное введение витамина В; прекращает заме 
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и не прекращает его у животного эпинефректомированного. 
Тиамин, введенный вместе с кортином, прекрашает 
ние биения сердца от молочной кислоты и у животного эпи- 
нефректомированного. Из этого делается не совсем надежный 
вывод: значит, без кортина не образуется кокарбоксилазы, 
т. е. тиамин не этерируется фосфорной кислотой, как и флавин,. 

Лишение витаминов В и С вызывает увеличение надпочеч- 
ников, благодаря гипертрофии главным образом кортикальной 
их части. Однако, неизвестно, в какой мере эта гипертрофия 
зависит именно от витаминного голодания, в какой мере от 
общего голодания, сопутствующего голоданию витаминному. 
При полном голодании кора надпочечника тоже подвергается 
гипертрофии (Магап, Та). Скорее гипертрофия при авита- 
минозе определяется общим голоданием, сопутствующим обы- 
кновенно голоданию витаминному, так как ‘один авитаминоз 
без общего голодания гипертрофией коры надпочечника не 
сопровождается (ТПа). 

Углеводный обмен. Среди всех форм обмена наиболее 
нарушенным при надпочечниковой недостаточности оказывает- 
ся обмен углеводный. Этот обмен нарушается во всех его 
фазах, начиная с резорбции сахара кишечником и кончая син- 
тезом сахара и окончательным окислением продуктов распада 
его. Многие данные сперимента, морфологические изменения 
в надпочечниковой коре, некоторые клинические наблюдения 
давно уже позволили Богомольцу высказать тесрию о том, что 
физиологически интерреналовая ткань есть один из необходи- 
мых факторов регуляции углеводного обмена. В настоящее 
время эту теорию можно считать прочно обоснованной. За 
последние годы к признанию этой функции регуляции угле- 
водного обмена приходят и многие исследоватёли за гра- 
ницей. В работах с надпочечником, в исследовании его роли 
в регуляции сахарного обмена долгое время внимание было 
фиксировано на адреналовой ткани с ее быстрым и сразу 
бросающимся в глаза действием. Адреналиновая ГлИКО ия, 
адреналиновая гипергликемия, адреналиновая потеря глико- 
генного печеночного запаса настолько эффектны и бесспорны, 
что это действие надпочечников как бы оттеснило на задний 
план роль интерреналовой ткани. Однако, теперь это оттесне- 
ние—уже дело прошлого. 

Всасывание сахара. Кишечник нормального животного вса- 
сывает многие простые сахары. Но среди моносахаров особое 
место занимают глюкоза, фруктоза и галактоза, которые вса- 
сываются быстрее других сахаров—быстрее, чем прочие ге- 
ксозы и чем пентозы. После эпинефректомии избирательность 

всасывания теряется (Гап45оааг4). Из смеси сахаров, введен- 
ных в изолированную кишку, глюкоза уходит гораздо раньше 
57—26 
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чем ксилоза. После эпинефректомии глюкоза остается в изоли 
рованной кишке так же долго, как и ксилоза (\/ИБгап 4+ 65: 
оце", [257й). Помимо эпинефректомии, избирательность всасы- 
вания теряется под влиянием некоторых ядов, препятствующих 
этеризации сахара фосфорной кислотой, —под влиянием иод- 
уксусной кислоты (Газ2ф, \УПЬгапа*), флоридзина ([ипазхааг4 
А\аизеп), амигдалина (АЪБЧегВа]Чеп, ЕНКетапп). Предполо- 
жение ос значении фосфорирования в процессе элективной 
резорбции сахара подтверждается тём, что во время всасыва- 
ния в стенке кишки наконляются гексозофосфорные эфиры 
(ЗаЙтапп). Фруктоза всасывается несколько медленнее, чем 
| глюкоза, —и фосфорирование фруктозы совершается несколь- 
Е ко медленнее (Ка]саг). Но при всасывании фруктозы в стенке | 
Е: кишки накопляется особенно много гексозофосфорных эфиров | 
(Зи тали). В кровь сахар переходит снова в виде свободного 

сахара после расщенления фосфорного эфира в стенке кишки. | 

При недостаточности надпочечника медленное всасывание 

ь сахара обусловливает медленное развитие алиментарной 
гипергликемии. Это замедление подъема концентрации сахара 
крови после энтерального введения левулезы или глюкозы 
у эпинефректомированной собаки проявляется вскоре после 
операции, часто раньше других проявлений надпочечниковой 
недостаточности. После введения эпинефректомированной 
собаке кортикостерона алиментарная гликемическая кривая 
возвращается к норме. Она достигает вершины в течение 
получаса и спускается ниже исходного уровня в течение 
одного или полутора часов (Тгорр, КбЩеп). 

С другой стороны, не исключена возможность, что нару“ 
шение всасывания сахара кишечником эпинефректомирован’ 
ного животного обусловленно голоданием. Голодание у нор" 
мального животного сопровождается таким же нарушением | 
всасывания. Натлаг считает, что нарушение резорбции у эпине- 
фректомированного животного на две трети зависит от голо- 
дания. Скорость всасывания в норме подвержена суточным 
холебаниям. Меньше всего она по утрам, больше всего— 
после полудня. После эпинефректомии эта разница стирается. 
Назаг объясняет суточную разницу скорости резорбции перио- 
дичностью функции коры надпочечника. Избирательность 
всасывания глюкозы теряется и после гипофизектомии. На 
основании атрофического состояния у гипофизектомированного 
животного коры надпочечника, которая может потерять 30— 
40°/, объема, Сега!4, Раз2ё и Уег2аг предположили причину 
замедления и потерю элективности всасывания после гипо- 
физектомии в недостаточности интерреналовой ткани. Однако, 

такое предположение мало вероятно, так ска нарушение 
всасывания есть одно из ранних проявлении гипофизарной 
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недостаточности, тогда как атрофия ре точе а после 
гипофизектомии развивается медленно. После введения эпи- 
нефректомированной крысе кортикального гормона избира- 
тельность всасывания сахара восстанавливается до нормы. 
У нормальной крысы глюкоза всасывается в 4 раза быстрее 
ксилозы, у эпинефректомированной крысы после введения 
кортикального гормона—в 3,5 раза быстрее ксилозы. Всасы- 
вание ксилозы во всех условиях опыта не меняется. 
Содержание сахара в крови эпинефректомированных жи- 
вотных обычно уменьшено. Гипогликемия—постоянный сим- 
птом недостаточности надпочечниковой коры-—начинается в 
ближайшие часы после операции и прогрессирует до смерти 
животного (Коган). Причина этой гипогликемии, т, е. судьба 
сахара, исчезающего из крови, неясна. Газообмен после эпи- 
нефректомии, как указано было раньше, понижается, что не 
позволяет объяснить гипогликемию усиленным окислением 
сахара. Содержание гликогена в тканях эпинефректомирован- 
ного животного уменьшено, что не позволяет объяснить гипо- 
гликемию тратой сахара на синтез. Накопления в органах и 
в крови эпинефректомированного животного продуктов рас- 
пада сахара, в частности молочной кислоты, нет. 
Гипогликемия в той или иной степени развивается после 
удаления надпочечников У всех исследованных животных— 
у крыс, кошек, кроликов, свинок, собак, обезьян, птиц, сумча- 
тых (Вт п). Потеря сахара достигает 70°. Меньше других ви- 
дов животных теряют после эпинефректомии сахар крови собаки 
и крысы. У кошек, свинок и кроликов концентрация сахара 
крови после эпинефректомии уменьшается вдвое (ТВа4еа). 
Наряду с потерей сахара крови эпинефректомированные жи- 
вотные теряют способность к гипергликемической и гликозу- 
рической реакции. Старые данные, опубликованные еще в 
1906 году (Меуег), показывают, что укол в дно четвертого 
желудочка не вызывает” гликозурии у эпинефректомирован- 
ных животных. В дальнейшем (\1Ча] 1935) это наблюде- 
ние было подтверждено: укол в дно четвертого желудочка 
не вызывает гликозурии у кролика, лишенного надпочечников. 
Гипергликемическая реакция’ на наркоз у эпинефректоми- 
рованного кролика ‘отсутствует, Ёсли у эпинефректомиро- 
ванного животного искусственно вызывать мышечные сокра- 
щения раздражением электрическим током, уровень сахара 
в крови у него, в противоположность нормальному животному, 
не повышается, Наоборот, содержание сахара в крови еще 
больше уменьшается (бип@Беге 1915, АзВег 1922, РиггапЕ 1924), 
Гийогликемия у эпинефректомированной крысы становится 
более глубокой от бега в колесе (Сэ К). Адреналинизация 
эпинефректомированного животного. вызывает слабый подъем 
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статочности надпочечников, особенно втяжелой форме, боль- 
ные теряют способность к гипергликемической реакции. Так, 
введение больным адреналина не вызывает у них увеличения 
содержания сахара в крови (ТЬаЧ4еа). 

Содержание сахара в крови эпинефректомированных жи- 
вотных увеличивается от введения им кортина или рапсоцех’а 
(Виоп). 

Некоторые исследователи пытались объяснить гипоглике- 

мию, наступающую после эпинефректомии, гиперинсулинизмом, 
который будто бы развивается в результате вынадения антаго- 
ниста инсулина—адреналина. Однако, утверждение о физиоло- 
гическом антагонизме инсулина и адреналина не выдерживает 
критики. Можно ли на основании только противоположного 
влияния на концентрацию сахара крови признать антагони- 
стичными два вещества совершенно различной структуры, с 
различными точками приложения, с различными, независимы- 
ми механизмами действия, не противоположными, а именно 
различными, с полной независимостью в своей функции 
одно от другого? Но и помимо такого рассуждения, 
эксперимент показывает, что этот антагонизм не играет роли 
в развитии гипогликемии у животного, лишенного надпочеч- 
ников. Так, кровь эпинефректомированного животного не обла- 
даетгипогликемизирующей способностью, т.е. в ней нет избытка 
инсулина. Выжигание одной медуллярной части надпочечника 
при сохранении кортикальной его части не вызывает гипогли- 
кемии, которую должно было бы вызвать, если бы сущест- 
вовал физиологический антагонизм между адреналином и инсу- 
лином, Ни денервация надпочечника, ни выжигание мозгового 
вещества надпочечника не улучшает сахарного обмена у депан- 
креатизированного животного (Рогицеиега, Рисре, \М1ае), что 
должно было бы быть, если бы существовал антагонизм меж- 
ду инсулином и адреналином. На основании этого ‘правиль- 
ного наблюдения \/1а]е делает неожиданный вывод: в развитии 
панкреатического диабета имеет значение не мозговое веще- 
ство надпочечника, а кортикальное. Почему? 

Весьма характерна для надпочечниковой недостаточности 
полная или частичная потеря тканями способности к захва- 
ту сахара из окружающей среды. Эта потеря, демонстри- 
руемая в разных условиях опыта, кажется особенно удивитель- 

ной на фоне постоянной гипогликемии и делает еще больше 
непонятным механизм. гипогликемии. Куда девается сахар, 
если он не захватывается тканями и не подвергается расщеп- 
лению в самой крови? Потребление сахара самой кровью не 
может объяснить сюрреналопривной гипогликемии, так как 
гемогликолиз после эпинефректомии всегда понижается (Мед- 


гликемии или не вызывает его вовсе. При клинической недо- 
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ведева). Фиксация сахара тканями тоже уменьшается. Это 
емии 
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объясняет большую длительность алиментарной гипер 
у эпинефректомированных животных, несмотря на 
ние всасывания сахара из кишечника (ЗПБег%ет, \/асЬз{ет, 
Сон4епкег). Сахар, введенный в вену эпинефректомирован- 
ному животному, долгое время остается в крови. В норме 
различные сахары, введенные в вену, захватываются тканями 
с различной скоростью. Так, глюкоза, галактоза и фруктоза 
захватываются клетками охотнее и быстрее, чем мальтоза, 
сорбоза и ксилоза. После эпинефректомии все названные са- 
хары, введенные в вену, захватываются тканями одинаково 
плохо (МифесК). а 

С точки зрения роли коры надпочечника в фиксации и усво- 
ении сахара большой интерес представляет работа Перель- 
мана, Ромодановской и Стригановой (1926, лаборатория Бого- 
мольна). Данные этих авторов позволяют в жизни эпинефректо- 
мированного животного различить два периода. В первом пери- 
оде симптомы астении и прострации, постепенно развивающиеся 
У животного после удаления надпочечников, удается ликвиди= 
ровать ввенным введением сахара с адреналином. При этом 
введенный сахар исчезает из крови, каку нормального живот- 
ного. Но по прошествии некоторого времени, когда на первый 
план выступают симптомы кортикальной недостаточности, са- 
хар, введенный в вену, остается в крови. Он больше не фикси- 
руется тканями. Общее состояние животного при этом значи- 
тельно ухудшается. Его уже не удается улучшить введением 
сахара с адреналином. Эта потеря способности к захвату сахара 
во втором периоде надпочечниковой недостаточности настолько 
постоянна и характерна, что ее можно использовать как прогно- 
стический признак. Когда она наступила, животное погибнет 
в ближайшие часы. Мы в своих исследованиях неоднократно 
пользовались этой пробой. Если ‘сахар, введенный в вену, не 
уходит из крови, оперированное животное нельзя оставлять, 
нельзя больше ждать, что оно переживет, т. е. его можно 
считать готовым для опыта как животное с вполне развив- 
шейся кортикальной недостаточностью. Впоследствии, уже 
в 1934 г., эти данные о неспособности тканей эпинефректо- 
мированного животного к захвату и утилизации сахара были 
подтверждены Еегпап4е2’ом, ЕосНа и Гео!”ом. 

Гликолитическая активность мышцы после эпинефректо- 
мии понижается. В мышце эпинефректомированной лягушки 
после электрического раздражения седалищного нерва до пре” 
кращения сокращений определяется значительно меньше молоч- 
ной кислоты, чем в мышце нормальной лягушки в аналогичных 
условиях опыта. Посмертное окоченение мышцы после эпине- 
фректомии сопровождается значительно меньшим накоплением 
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молочной кислоты (Ауге\, [епзуе!. У свинки после разара- 
жения с нерва т. зазтоспенииз после прекращения сокра- 
щений содержание молочной кислоты в мышце составляет 
0,310°].. В икроножной мышце эпинефректомированной свинки 
в аналогичных условиях опыта определяются всего 0,085°/, 
молочной кислоты. Если раздражать до истощения мышцу 
эпинефректомированного животного после введения ему кор- 
тина, содержание молочной кислоты в ней несколько увеличи- 
вается, но не доходит до нормы. Оно составляет 0,250%/.. 
При посмертном окоченении содержание молочной кислоты 
в мышце нормальной свинки доходит до 0,480°/%, в мышце 
свинки эпинефректомированной— до 0,190°/%, в мышце эпине- 
фректомированной свинки, которой вводился кортин, — до 
0,310°/, (Траадеа). 

После эпинефректомии содержание. ацетальдегида в мыище 
уменьшается (З\топ, Ко!опИ15). 

Эпинефректомия вызывает значительное уменьшение содер- 
жания гликогена в печени и в мышцах. Исследование, произве- 
денное на различных животных—на крысах, на кроликах» 
на свинках, на собаках, на обезьянах, на сумчатых, — показало, 
чтоу всех животных острая недостаточность надпочечников 
сопровождается потерей гликогевного запаса. В печени нередко 
совсем не остается гликогена. В скелетной мышце содержание 
гликогена тоже уменьшается, но не в такой степени, как 
в печени. Среди отдельных видов животных особенно выра- 
жена потеря гликогена, вызываемая эпинефректомией, у обезь- 
ян (В"юоп). Меньше других животных теряют гликоген после 
эпинефректомии собаки и крысы, т. е. те же животные, у кото- 
рых эпинефректомия вызывает и меньшую гипогликемию- 
Введение кортикальных активных препаратов, наряду с повы- 
шением гликемии, увеличивает и содержание гликогена в пе- 
чени ив мышцах эпинефректомированных животных (Траа4еа)- 

Однако, данные о содержании гликогена в мышцах эпине- 
фректомированного животного не так согласны. Наряду с рядом 
указаний на потерю мышцами гликогенного. запаса, встреча- 
ются и указания на сохранение его. Так, КизсеМазКу и МасВ- 
тшапзови считают, что гликоген скелетных мышц эпинефректо- 
мированных животных блокирован, предохранен от распада 
вследствие отсутствия адреналина. 

Несомненна роль надпочечника не только для сохранения, но и 
для ресинтеза гликогена после расходования. Раньше было упо- 
мянуто, что ткани эпинефректомированного животного неспособ- 
ны К захвату сахара, введенного в кровь, который нормальными 
животными захватывается и перерабатывается в гликоген. 

Так же теряется после эпинефректомии способность к за- 
хвату и переработке молочной кислоты. Введенный в вену 
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ктат у эпинефректомированного животного долгое время 
остается в крови, тогда как в норме лактат очень быстро из 
крови уходит. Гликоген, истраченный мышцами во время р 
боты, не восстанавливается во время отдыха (Медведева, Вт 
{оп). Ввенное введение сахара у эпинефректомированного 
животного вызывает длительную гипергликемию, причем 
содержание гликогена в мышцах не увеличивается (Еегпап4е», 
ЁЕе]от, Моуе Ш). От ввенного введения сахара содержание глико- 
гена в мышце эпинефректомированной собаки не увеличивается 
(Рогоез) или увеличивается ничтожно (Р1со 4’Езнада). Это 
нарушение способности к синтезу гликогена восстанавливается 
под влиянием ряда препаратов интерреналовой ткани. Так, корм- 
ление эпинефректомированного животного высушенной надпо- 
чечниковой корой-восстанавливает гликогенный запас в печени 
ивмышцах (Мигао). Если сахар вводить эпинефректомированно- 
му животному вместе с экстрактом Эмтее’я и РИНпег”а, сахар 
используется мышцами на синтез гликогена (Еегпап4е2, Моуе!!). 
У эпинефректомированных свинок рапсомех способствует 
использованию на образование гликогена введенной свинке мо- 
лочной кислоты (ТраЯеа). Кортикостерон способствует образо- 
ванию гликогена мышцами эпинефректомированной крысы (Кеп- 
Ча!). Запас гликогена в печени эпинефректомированного живот- 
ного восстанавливается под влиянием кортина (Ви юоп). 

Как было упомянуто раньше, \Уегхаг особое значение в 
развитии надпочечниковой недостаточности приписывает потере 
способности этеризации фосфорной кислотой. Однако, данные 
о распределении фосфорных соединений и 0б изменении 
содержания их после эпинефректомии разноречивы. Для 
примера этих противоречий можно привести следующие ра- 
боты. Ееггега Че Ма и Ча Ска определяли в мышцах эпи- 
нефректомированного кролика количество фосфорных соеди- 
нений. В нормальной мышце кролика содержание общего 
фосфора, выраженное в Р.Оз, составляет 0,2105°|‹, содержание 
минерального фосфора— 0,0369°/‹, пирофосфата—0,057°/‹, креа- 
тинфосфата— 0,066‘/,. В мышце эпинефректомированного кро- 
лика общее количество фосфора колеблется от 0,168 до 0,306], 
минерального фосфора—от 0,075 до 0,152°/, пирофосфата— 
от 0,023 до 0,1229/,, креатинфосфата— от 0,034 до 0,038%/5. Таким 
образом, судя по этим данным, характерного изменения рас- 
пределения фосфорных соединений в мышце эпинефректомия 
не вызывает. Наоборот, Гапе указывает на уменьшение содер” 
жания фосфагена в мышцах эпинефректомированных кошек. По 
данным МогезсЫ, количество фосфагена в мышцах эпинефректо- 
мированной лягушки уменьшается, наряду © прогрессирующей 
адинамией. Эйкортон, который не продляет жизни эпинефрек- 
томированной лягушки, не вызывает увеличения содержания 
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в мышцах ее креатинфосфата. По моим данным, эпинефрек- 
томия вызывает, наряду с потерей гликогена скелетной мышцей, 
печенью, стенкой кишки, почкой и головным мозгом, также 
и потерю запаса креатинфосфата и гексозофосфата большин: 
твом органов кролика. 

Пытаясь объединить данные о влиянии интерреналовой 
ткани на углеводный обмен в некоторую единую теорию, 
етлаг приписывает кортикальному гормону антагонизм во 
влиянии на углеводный обмен с инсулином. Автор этот пишет, 
что нарушение внутриклеточного фосфорирования объясняет 
многие нарушения обмена, характеризующие надпочечниковую 
кортикальную недостаточность. Сюда же он относит нару- 
шение ресинтеза фосфагена 


и гликогена, быструю потерю 
гликогена печенью 


эпинефректомированных животных при 
голодании, гипогликемию, потерю способности к усвоению 
молочной кислоты, отсутствие реакции на адреналинизацию, 
потерю воды и солей в результате парентерального и энте- 
рального введения эпинефректомированному животному сахара. 
По изложению \еггаг’а, эпинефректомия депанкреатизирован- 
ной собаки ограничивает у нее гликозурию. Однако, не пра- 
вильнее ли было бы объяснить это ограничение гликозурии, 
если оно действительно существует, не улучшением состояния 
диабетического животного вследствие устранения антагониста 
инсулина, а, наоборот, ухудшением состояния животного 
настолько, что все обменные процессы затухают, в том числе 
и процесс избыточного и патологического образования сахара? 
Известны случаи, когда в последние часы жизни депанкреа- 
тизированного животного гипергликемия исчезает (Медведева). 
Такие же случаи известны и в клинике сахарного диабета. 
Гипергликемия исчезает потому, что диабет кончается, но 
кончается вместе с жизнью депанкреатизированного животного, 
т. е, прекращаются все жизненные метаболические процессы, 
в том числе и процесс образования сахара. Вероятно, таков 
же механизм „антидиабетического“ эффекта эпинефректомии. 
Недаром еще С]ац4е Вегпаг в свое время сказал: „роцг 
ёе ЧаЪБ6Наие И {ацё зе Ыеп рогег“. 

Уег2аг цитирует [.опз’а, ГисКепз’а и ПоВап’а, указавших 
на диабетогенность кортина, и заключает из этого, 


что в нор- 
ме инсулин и кортин антагонистичны, причем антагонизм 
их заключается в противоположном влиянии на образование 


и распад гликогена. Однако, с этим нельзя согласиться, так 
как в определенных условиях опыта, особенно на фоне инсу- 
линовой недостаточности, инсулин способствует образованию 
гликогена, как кортин способствует синтезу гликогена на 
фоне кортикальной недостаточности. Никакого антагонизма 
между ним, следовательно, нет. 






























































т 
о 
Ку 
ат 
аб \ 
К, В. 
тер м 
р “ 
ну ь Э 
а та ое 
К и и тел рек 
р н ри нс ь т 
Эт м = ули ност оми 
и. от : ве но ь ро 
Яо и | ф дени вая к ин ванн 
Ч ео а Фрект я 01 инт Сул ое ж 
еч. я ` оч ОМР 1—0 Окс ину Жив 
у в но ар 2 и Т от 
но ых и че 0 Е с а нс 
р {9 ву ы му : -0т—— 0.02. рые к, у оеп 
ую 5 нта эти 2 © ИЦ нас у но рояв г 
ру н го да а МЫ в туп рм вля т 
1В Е еп ни ань е пней анс ае мал яет 6 Е 
ОТ тер р: оня зма тые Дину ей у сул тв НЕ 6 
К ых Ю увс тн ме; цит цы к ина зп ых Оль 
у п л ТВ о жду ир на рыс на оло мы шу 
ал сво р ичн ител СЛ! у и! ую 100. а 100 вин пней Я 
ИН нию тик ым лЬно. я с сул тся Оз для . че с Ти ув- 
10 иза ал во: СТЕ лед ляр › как : ве ин вес лу‘ кре 
ток ыы ино сх воздейст эп м. ее: Ни те ат Е: НЫ ее 
Ном зи мым м, и го твия инеф > так и ко уме {ет икаш эп а: 
усах } < ди со рмо м рек ой рти = т ции на 
атиз ара тва ра. ст на Ех том ло кал физ 19$ дос ь 
1) прова к азпообрази Ее т тириолониче По 
‚, не р ое оо раз ячн ист. етс. анЕ › ес м го `иче о- 
ЛИ, пр Н пр тн ны ым ам яп ных ли рм ск 
КОЗ ы ной есм оя ош ими т ин ри х ж о он: ого 
й о вл ен ок ом з и пи ам у 
жи гы ера = т к и тоисином, и ка поотных к. и,— 
ан. ЯНия = об уля ап лох кот енн ‚и а Я 1х а 
тагони ять мена рной одче ую оры Е = ес к 25 Р 
Жи ста сть вве уд й тк рк рез м эп и акт ом изм 3- 
вот ю“ де е ан ива ис и э ер. ‚и ко 
ного н па я н те не к ия ›р- 
в ТОМ В кор ием нкр ми. ие НТН фр зоге: ми см 
тия С числе ев тинат ее шие аитагониз ектом А Зы ор- 
ахара цих 9 ек ис ин ИР о а ир и са- 
2 о И: а. ов иш зм ов В 
ны, ы Ко ЗЕ анного к меж еб 
едведе 2. К ртиЕ ах: ии нием“ рим жив некс ду и- 
ва). 3 ‘орт = ст о код ири отн ото корт 
‘диабе г ртиЕ иму лин хабе ть 3 ого ры ик 
та. и 5 Н ул а ет эт у е ал 
зается ры ы увел: лируе а о ос орые неруше 
и хара рт личив тс ег2аг нед „диаб яв е- 
ивотНоГ Е ли в ее еее ь а я 
о ы мнк ви, меш ликозу ОЕ т 
"НО, - т ия со ает зу е и 
й ков = Ко нов ет бен а рию на. Е 
ректом ОБОИ В для сле д Но м: в отс еду- 
ва е и Ж 
л: ори зе у ее Е к 
‹ем н т н а: чной 
ин зы = живо гли а вл тиза ной икоге инсу 
к дих су С ЛЬ тно коз иян ции раб на лин 
указа их 7 лина ПБЯ : Ну ле ия и ре от Виа > 
410 нор” п 5 : вляет Живо осле ‚ Ист нсул зульт ени 
им утем норм БСВ эпи тезн ина ат в 
утв на за маль йст ок неф увш - ып 
083 ани прибутетии ных ж вия, вау и у аде- 
> 
СЯ 48% ее К тстви глик кивот роти по мии. депан 
сит? Е ани орти ле ад огена ных ВОО ОВ крёа 
фо" и) ож ыы ун рев ? ОН В онию г 
о, не вует ра в орма лина орый ЯН ВЫ го кг 
ор И раз то кр альн Е й не Зы дей ли- 
сей 9 дра льк ови ого ра вае ств 
яко СА. Ж о и с т ИЕ 
58” но д ени но гл жив щеп гип о 
[ ых рмал рена. е, а рмаль иког отно ляетс. оглик 
яя гл БНОг ЛиНУ усАоз Но т: ЗЕЕ Ея о 
ико о жи наоб ие о об печ вл мот 
ген вот ор бр разо ени ияе ря 
. но от. азо ва за т 
го ‚ ес ва нию ак на 
он ть ния г ка со. 
дей р Е ли к дер- 
ей азд лик. ког он Р 
ствуе ражи оген: ена; спо- 
т тел а. ; это 
на ь = 
гли ‚ип 
кеми оэт 
ю, ому 
расш у 
еп- 














410 Проф. Н. Б. Медведева 





ложения роли коры надпочечника в углеводном обмене, легко 
видеть ряд противоречий и ряд указаний, не соответствующих 
действительности. Например, пункт первый ясно противо- 
речит пункту восьмому. Пункт седьмой противоречит пре- 
дыдущему изложению, где инсулину приписывается влияние, 
усиливающее распад сахара и, следовательно, расход, а во- 
все не защиту гликогена. В пункте девятом написано, что 
адреналин расщепляет гликоген. Однако, хорошо известно, 
что адреналин ферментативной способностью по отношению 
к полисахарам не обладает, и гликогена он, конечно, не рас- 
щепляет. Правда, приводя в ход механизмы, обусловлива- 
ющие гликогенолиз, адреналин вызывает уменьшение содер- 
жания гликогена в печени, Однако, сам он ни в какую реак: 
цию с гликогеном при этом не вступает, 

„Наша теория говорит,—пишет Уегхаг,—что кортин не есть 
гормон водного, натриевого, калиевого или сахарного обмена, 
но относится к гораздо более общей фундаментальной функ- 
ции клеточного обмена. Мы признаем его функцию в реак- 
циях фосфорирования, при дефектности которых нарушаются 
интермедиарное образование гексозофосфорных эфиров в про- 
цессе реституции в мышцах, селективная резорбция глюкозы, 
образование гликогена, образование фосфатидов в обмене, 
всасывании и транспорте жира. Особенно важно, что пере- 
стают образовываться те ферменты интермедиарного углевод- 
ного обмена, которые включают в себе простетическую группу 
из фосфорированного витамина В. Прекращение образования 
желтого фермента приводит к смерти“. „В заключение мы 
постараемся объединить последствия эпинефректомии в одну 
схему, как это раньше старались делать другие (например, 
Вишюоп, ЗПуеЦе, Кеш 1938), причем мы захватываем в схему 
больше изменений функций и обмена веществ, чем это было 
возможно раньше (см. схему на стр. 411). 

Мы видим вкортине вещество, влияющее на общий обмен 
клетки. Влияние связано с оксиредукционным фосфорирова- 
нием. Мы не даем точной локализации, которая сейчас для 
основного клеточного обмена невозможна. Все процессы, при 
которых оксиредукционное фосфорирование имеет значение, 
нарушаются. Так становятся понятными нарушение реституции 
в мышечном обмене, недостаточное образование гликогена 
исчезновение избирательного всасывания углеводов из кишок, 
нарушение всасывания и перемещение жира. Следствием это- 
го могут быть нарушения водного хозяйства и обмена натрия. 
По отношению к обмену калия кажется наиболее вероятным, 


что нарушение его связано с углеводным обменом. Задача 


ближайшего исследования—выяснить это взаимоотношение. 





В этих пунктах, приводимых Уеттагом в виде резюме из- 
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Схема Уегаага: Влияние недостатка кортина на. разные обменные 


процессы и органные функции. 
Адреналектомия (отсутствие кортина) ведет к нарушению 
оксиредукционного ааа 


Образование <—  Фосфорирование — Жировой обмен, ре- 
углеводов в клетке флавинного эн- зорбция жира, 
(гексозофосфорно- зима перемещение жира, 

кислый калий) кетоз 
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Смерть от остановки 
сердца 
„Специфическое нарушение проницаемости для ионов натрия 
и калия“ существует, но это должно быть увязано с прочи- 
ми явлениями. Астения и нарушение терморегуляции— вторич- 
ное следствие нарушения углеводного обмена, нарушение 
кровообращения—следствие нарушения распределения жид- 
кости. Поскольку мы знаем химическую природу кортина, 
его близкое родство с половыми гормонами, что при нару- 
шении функции железы ведет к нарушению и в этом направ- 
лении, — приходим мы еще к другой точке зрения. Отличие 
молекулы половых гормонов от дезоксикортикостерона сооб- 
щает ему сродство к тем клеткам, которые обусловливают 
вторичные половые признаки. Благодаря этому сродству, гор- 
мон собирается в данных клетках в большой концентрации 
и возбуждает там обменные процессы, которые сексуально 
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индиферентный кортин во всех клетках поддерживает на оп. 
ределенном уровне. Рост петушьего гребня есть, таким обра- 
зом, не что иное, как усиленное действие кортина на ткани 
обладающие специальным сродством ‘к тестостерону. Эстраль- 
ное изменение слизистой оболочки матки— общее действие кор- 
тина, но избирательно в этом месте усиленное, благодаря 
сродству к эстрону. Разница в молекуле обусловливает, та- 
ким образом, не разнообразное действие, а только разную 
способность к связыванию определенных клеток. Так изуче- 
ние физиологии коры надпочечника делает еще один шаг 
вперед в понимании клеточного обмена“ (Уеггаг). 

Мною в лаборатории Богомольца был получен препарат из 
кортикальной ткани надпочечника, оказывающий влияние на все 
фазы углеводного обмена. Этот препарат, названный мною кор- 
тикалином, оказывает влияние на все фазы углеводного обмена 
У нормального и у эпинефректомированного животного. Вве- 
денный парентерально, он вызывает гипогликемию, иногда 
очень. глубокую, когда в крови остаются едва определимые 
следы сахара. 

Действующее вещество, извлекаемое из надпочечниковой 
коры подкисленной водой и осаждаемое стеариновокислым 
натрием, специфично именно для интерреналовой ткани. Если 
бы это был не гормон, а какой-нибудь общий продукт обме- 
на, аналогичное влияние должны были бы оказывать экстрак- 
ты, приготовленные тем же способом из других тканей. Это- 
го нет. Экстракт мышц не только не вызывает гипогликемии, 
но, наоборот, оказывает выраженное гипергликемизирующее 
влияние. Содержание сахара в крови через 4 часа после вве- 
дения мышечного препарата с среднего уровня в 126 ми/, 
повышается до 221 мё/‚. После введения аналогичного пре- 
парата, полученного из легкого, печени, желудка, кишки, под- 
желудочной железы, лимфатических узлов, гипофиза, раковой 
опухоли, гликемическая „кривая“ имеет вид почти прямой 
линии, т. е. содержание сахара в крови не меняется. Это 
сравнение влияния экстрактов разных тканей с влиянием экс- 
тракта интерреналовой ткани позволяет ВВИНиСНхЬ кортика- 
лину специфичность именно для интерреналовои ткани. 

Кортин и кортикалин получаются из одного материала. 
и названия их похожи. Однако, и по химическому составу, 

и по физиологическому влиянию это вещества рааныс» 

Кортикалин, как настоящий гормон, лишен видовой специ- 
фичности. Извлеченный из коры надпочечника барана, быка, 
свиньи, он проявляет одинаковую активность по ЕЛИ» 

к кроликам, собакам, мышам, крысам. Даже при большой 
-отдаленности видов ВЕ: вавмональную актив- 
вость. Кортикалин, полученный из интерреналовои ткани акулы 
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Средиземного моря, при подкожном введении кролику пони- 
жает концентрацию сахара в течение 3,5 часа на 38—72 ме’ 

Кортикалин не есть депонированный надпочечником инсу 
лин. Химически это вещества разные. Обработка надпочеч- 
никовой коры по методу экстракции инсулина дает препарат 
неактивный. И, наоборот, обработка поджелудочной железы 
по методу извлечения кортикалина дает тоже препарат не- 
активный. Таким образом, по растворимости и осаждаемости 
инсулин и кортикалин различны. Это различие еще больше 
подчеркивается тем, что как бы ни была глубока кортикали- 
новая гипогликемия, она никогда, в противоположность ин- 
сулиновой гипогликемии, не сопровождается ни явлениями 
интоксикации, ни так называемым „гипогликемическим шоком“, 
ни „гипогликемическими судорогами“. 

Действие кортикалина самостоятельно и независимо от 
действия инсулина. Гипогликемизирующая активность его 
сохраняется и у депанкреатизированных животных в разные 
фазы развития ‘диабета. 

Кортикалин представляет собой гормон, способствующий 
анаболической, синтетической фазе углеводного обмена, не 
расщеплению, не сжиганию, а именно синтезу сахара. Если 
бы сахар, исчезнувший под влиянием кортикалина из крови, 
подвергался бы усиленному расщеплению, в крови, в тканях, 
или в моче должны были бы хотя бы временно улавливаться 
продукты расщепления сахара— молочная кислота, кетоновые 
тела, вообще безазотные углеродные соединения. Но увели- 
чения концентрации молочной кислоты при кортикалинизации 
нет. Так же нет и увеличения содержания в крови кетоновых 
тел. Содержание некоагулирующих углеродных соединений, 
т. е. продуктов сахарного распада в тканях под влиянием 
кортикалина не только не увеличивается, но в большинстве 
органов уменьшается. Уменьшается и выделение углеродных 
соединений почками. Так, у контрольных собак, при обычном 
смешанном питании карбонурический коэфициент С/М в сред- 
нем равен 0,72, у собак после введения кортикалина—0,50. 

Гликолиз тканей, изолированных от кортикалинизированного 
животного, как и гликолиз тканей в среде, содержащей корти- 
калин, оказывается слабее, чем гликолиз тканей при тех же 
условиях, но без воздействия кортикалином. 

Таким образом, определение тканевого хромового индекса, 
т. е. концентрации некоагулирующих углеродных соединений, 
определение карбонурии, лактацидемии, ацетонемии, глико- 
лиза тканей кортикалинизированного животного и гликолиза 
тканей контрольного животного в присутствии кортикалина 
согласно показало, что кортикалин ограничивает расщепитель- 
ную фазу сахарного обмена. 
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Кортикалин ограничивает и сжигание сахара. Газообмен 
животного, которому вводится кортикалин, всегда уменьшается, 
Так, контрольная крыса за час на 1 кз веса выделяет в сред- 
нем 337 ме углекислого газа, после введения кортикалина— 
224 ме. Это влияние кортикалина специфично, как и влияние 
его на гликемию. Аналогично приготовленный экстракт гипо- 
физа оказывает противоположное влияние. Он вызывает уси- 
ление газообмена с средней величины 375 му выдыхаемого 
углекислого газа до 833 ме на 1 ке за час. 

Ограничивая расщепительную и дыхательную фазы сахар- 
ного обмена, кортикалин в значительной мере усиливает 
синтетическую его фазу. Это влияние отчетливо выражено 
в условиях нормального спокойного обмена и еще более 
отчетливо в условии повышенных требований и ограниченных 
возможностей синтеза—в условии мышечной работы и над- 
почечниковой недостаточности, 

У нормальных животных под влиянием кортикалина увели- 
чивается содержание гликогена во всех исследованных органах. 
Так, в печени крысы после введения кортикалина содержание 
гликогена увеличивается с 531 мё/ до 1065 мё/, т. е. оно 
удваивается. В скелетной мышие крысы оно тоже удваивается, 
повышаясь в среднем с 259 м/у до 469 мт/.. В органах 
нормального кролика содержание гликогена после введения 
кортикалина увеличивается: в печени с средней величины 
1139 ми, до 1608, в почке с 419 до 817, в кишке с 591 до 
792, в скелетной мышце с 490. до 735, в головном мозге 
с 693 до 845 ми). 

Особенно характерно влияние кортикалина на синтез гли- 
когена во время мышечной работы. Хорошо известен факт 
траты печеночного гликогенного запаса во время работы. 
У мыши даже при умеренной мышечной работе содержание 
гликогена в печени уменьшается в течение часа работы больше, 
чем вдвое —уменьшение в среднем с 580 мё/ь до 210 мё]|.. Во 
‘время отдыха после работы гликогенный запас печени посте- 
пенно восстанавливается. Но восстановление это идет медленно. 
Если же животному перед работой ввести кортикалин, вос- 
становление истраченного гликогенного запаса совершается 
настолько быстро и полно, что в печени, взятой непосред- 
ственно после работы, содержание гликогена оказывается не 
только нё уменьшенным, как это было у контрольной мыши, 
но даже несколько увеличенным, по сравнению с содержанием 
гликогена в печени мыши в покое. Таким образом, в условии 
кортикалинизации расходование печеночного гликогена ком- 
пенсируется немедленным его ресинтезом. Е 

В мышце нормального животного при умеренной работе 
ресинтез истраченного гликогена совершается настолько бы- 
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в мыш! 
но после работы-—370 ме’/о, после от. 
лин не меняет в основном этого процесса. Но содержание 
гликогена в мышне мыши и в покое, и непосредственно после 
работы, и после отдыха у кортикалинизированного животного 
превышает содержание гликогена в мышцах мыши контрольной. 
Таким образом, и по отношению к мышцам кортикалин про- 
являет такое же влияние, как и по отношению к печени, — 
усиление ресинтеза гликогена, истраченного во время работы. 

Этот процесс ресинтеза тяжело нарушается при надпочеч- 
никовой недостаточности. Печень эпинефректомированного 
животного во время работы тратит гликогенный запас и не 
восстанавливает его во время отдыха. После отдыха содер- 
жание гликогена остается на таком же низком уровне, на ка- 
ком оно было у животного утомленного. Ёсли же эпинефрек- 
томированному животному перед работой вводить кортикалин, 
ресинтез гликогена во время работы начинает идти настолько 
быстро и полно, что в печени, взятой непосредственно после 
работы, оказывается гликогена столько же, сколько его было 
у животного в покое, и в 2,5 раза больше, чем у животного 
эпинефректомированного и утомленного без введения корти- 
калина. Таким образом, кортикалин выравнивает недостаточ- 
ность ресинтеза, причиненную эпинефректомией. 

Таково же влияние кортикалина на синтез гликогена в мыш- 
пах эпинефректомированных животных. Способность к ресин- 
тезу после эпинефректомии теряется мышцей так же, как 
и печенью. Вместо увеличения содержания гликогена в мыш- 
це, как это происходит в мышце нормального животного, 
у животного эпинефректомированного при умеренной мышеч- 
ной работе мышца теряет гликогенный запас и не восстанав- 
ливает его во время отдыха. Но если животному вводить 
кортикалин, способность к ресинтезу возвращается к норме: 
содержание гликогена во время работы не только не уменьша- 
ется, но даже увеличивается по сравнению с содержанием его 
в покоящейся мышце. Как и у нормального животного, это 
содержание гликогена остается увеличенным и после отдыха 
после работы. Таким образом, нарушение репарационной 
фазы обмена в мышце, вызванное эпинефректомией, восста- 
навливается кортикалином, как оно восстанавливается в печени. 

Кортикалин способствует также синтезу и ресинтезу фос- 
форного эфира креатина—фосфагена. После введения кортика- 
лина нормальному кролику содержание фосфагена, как видно 

из прилагаемых числовых данных, увеличивается во всех 
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исследованных органах — в сердце, печени, 


скелетной мышце, головном мозге. 


почке, кишке, 


Содержание фосфора креатинфосфата (вмго/.) в 





сердце печени почке кишке мышце мозге 
контрольного жи- 7 > а 
вотного . . . ТА 3,9 4.0 9,8 3,9 79 
кортикалинизиро- 
ванного живот- >; а р . 
ноге, 55-69 7,6 11,9 11,6 13,6 









Особенно сильно влияние кортикалина на содержание фос- 
фагена в почке, где количество его утраивается, и в скелет- 
ной мышце, где количество его увеличивается в 3,5 раза, 

Как и по отношению к гликогену, влияние кортикалина 
























на содержание фосфагена особенно выражено в условии оо — 
нарушенного синтеза и в условии повышенного требования В леленй В 
синтеза, в условии повышенного распада, т. е. при надпо- поданный 
чечниковой недостаточности и при мышечной работе. При мшечной работе 
После эпинефректомии многие органы теряют запас креа- иен, Во время отдыха 
тинфосфата, В скелетной мышце после эпинефректомии содер- ваться, | восстановление 
жание фосфора фосфагена уменьшается с 3,9 мё/ до 3,2, после работы в 
в почке с 4,0 до 1,6, в головном мозге с 7,9 до 4,3 мы). ечени 


Если же эпинефректомированному животному вводить корти- 

калин, содержание фосфагена в, названных тканях не только 

увеличивается до нормы, но и значительно превосходит норму. 

Так, в скелетной мыище эпинефректомированного и кортика- 

линизированного животного содержатся в среднем 6,6 м/о 

фосфора, фосфагена, в головном мозге—13,3, в почке даже 

22,8 ми. Таким образом, кортикалин восстанавливает способ- 

ность к синтезу креатинфосфата, нарушенную эпинефректомией. 
Усиление синтеза креатинфосфата у нормальных животных 

под влиянием кортикалина особенно выражено при мышеч- 

ной работе, связанной с тратой фосфагена. Данные о влия- | 

нии кортикалина на ресинтез креатинфосфорной кислоты во 


время мышечной работы и после мышечной работы приведе- 
ны в следующей таблице. 


Соде ы 
держание фосфора креатинфосфата (в мго/;) у ‘мышей в 


Контрольные животные: Е д —- 

Покой 9 | 
ая р от 29 

Утомление ‚ . . = г 12 37 | 

Отдых 54 17 79 


Кортикалинизированные 
животные: 


Утомление .... - 50 
Отдых Е 5 | 


85 
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Из этих данных видно, что во время работы мы! 
тратит запас фосфагена. Содержание его умен 
в течение часового отдыха содержание фосфаге! 
ется к исходному уровню—к уровню покоя. Если животному 
перед работой вводить кортикалин, ресинтез фосфагена идет 
настолько быстро, что совершенно маскирует трату его. В мыш- 
це, взятой от кортикалинизированной мыши непосре ственно 
после работы, содержание фосфагена оказывается большим 
не только, чем у утомленной контрольной мыши, но и боль- 
шим, чем у контрольной. мыши в покое. Во время отдыха 
усиленный синтез продолжается, так что содержание фосфа- 
гена в мышце кортикалинизированной мыши в 3,5 раза превос- 
ходит содержание его в покоящейся мышце контрольного 
животного. 

В печени нормальной мыши во время мышечной работы 
фосфагенный запас тратится в большей мере, чем в мышшпе. 
При мышечной работе печень теряет больше половины фос- 
фагена. Во время отдыха запас этот начинает восстанавли- 
ваться. Но восстановление идет медленно, так что через час 
после работы в печени еше мало фосфагена—значительно 
меньше, чем в печени животного в покое. Если же перед 
работой животному ввести кортикалин, ресинтез истраченного 
фосфагена совершается настолько быстро, что на высоте 
утомления в печени кортикалинизированной мыши оказывается 
фосфагена значительно больше не только, чем в печени утом- 
ленного контрольного животного, но и чем в печени кон- 
трольного животного в покое. Во время отдыха после работы 
этот усиленный синтез продолжается. В то время, как в пе- 
чени контрольного животного репарация еще далеко не дово- 
дит содержания фосфагена до уровня покоя, в печени кор- 
тикалинизированного животного содержание его уже в полтора 
раза превьциает уровень покоя. 

Синтез фосфагена усиливается кортикалином и в головном 
мозге: в головном мозге кортикалинизированного животного 
в состоянии утомления и после отдыха фосфагена больше, 
чем в головном мозге контрольного утомленного и отдохнув- 
шего животного. 

Аналогично влияние кортикалина на синтез другого эфира 
фосфорной кислоты, имеющего важное значение в углевод- 
ном обмене и при мышечной работе,—на_ синтез сахарного 
эфира фосфорной кислоты. Так же, как и по отношению 
к синтезу гликогена и фосфагена, кортикалин способствует 
этой этеризации в условии ограниченной возможности и в ус- 
ловии повышенного требования—при надпочечниковой недо- 
статочности и при мышечной работе. 

57—27 
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Содержание гексозофосфата (в мг /о) в 
































стенке сердце мышце 
кишки 

нормального животного . .. .. 793 1123 718 

эпинефректомированного.^. .. . 522 591 303 


кортикалинизированного. . ... 1089 2035 1079 


Из приведенных среднихчисловых данных видно, что сердце, 
кишка и скелетная мышца эпинефректомированного живот- 
ного содержат значительно меньше гексозофосфата, чем эти 
же органы нормального кролика. Особенно страдает в этом 
отношении скелетная мышца, в которой содержание гексозо- 
фосфата уменьшается больше, чем вдвое. Ёсли эпинефрек- 
томированным животным вводить кортикалин, содержание 
гексозофосфата не только возвращается к норме, но и зна- 
чительно превосходит норму. В кишке содержание гексозо- 
фосфата увеличивается вдвое, в сердце—в 2,5 раза, в ске- 
летной мышце—больше, чем в 3 раза. Таким образом, кор- 
тикалин коррегирует недостаточность синтеза гексозофосфата, 
причиненную эпинефректомией. 
Как по отношению к гликогену и к фосфагену, кортикалин 
способствует ресинтезу гексозофосфата при мышечной работе. 
При работе содержание фосфорно-сахарных эфиров уменьша- 
ется не только в мышце, но и в печени; и в головном мозге, 
как видно из приводимых числовых данных. 


Содержание гексозофосфата (в мг0/) у мыши в’ 


мышце печени мозге ' 
оО еле. бо 6909 3102 527 
Утомление: уе о 131 109 228 
Кортикалинизация. .... . 688 4771 801 


; 5 

Печень, головной мозг и скелетная мышца во время работы 
теряют больше половины гексозофосфатного запаса. Если же 
животному перед работой ввести кортикалин, то содержание 
гексозофосфата во всех органах, взятых от утомленного живот- 
ного, оказывается значительно большим, чем в органах утом- 
ленного контрольного животного. В головном мозге оно в 3,5 
раза больше, в печени в 4 раза больше, в скелетной мышце 
в 5,5 раза больше. Содержание гексозофосфата в органах кор- 
тикалинизированного животного даже непосредственно после 
работы превышает содержание его в органах контрольного 
животного в покое. Это позволяет допустить, что ресинтез 
гексозофосфата во время работы под влиянием кортикалина 
превышает расщепление и расходование этого энергетиче- 
ского материала. 

Вероятно, физиологическое значение кортикалина заклю- 
чается именно в обеспечении синтетической фазы углеводного 
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обмена. Его активное участие в углеводном обмене отчетливо 
контрастирует с его почти полной индиферентностью по отно- 
шению к обмену белковому. Белковый и азотный состав орга- 
нов очень мало меняется от введения кортикалина, как мало 
он меняется и после эпинефректомии. Активная роль корти- 
калина в углеводом обмене контрастирует так же с его инди- 
ферентностью по отношению к водному и солевому обмену, 
в чем кортикалин отличается от некоторых стероидных компо- 
нентов интерреналовой ткани. 

Таким образом, кортикалин—гормон, способствующий син- 
тетической репарационной фазе углеводного обмена, т. е. 
гормон, способствующий отдыху, —заслуживает названия »гор- 
мона отдыха“ (Медведева). 

На основании данных о роли коры надпочечника в регу- 
ляции углеводного обмена, на основании нарушений всего хода 
углеводного обмена и утилизации сахара при надпочечниковой 
недостаточности, Богомольцем в 1938 году была выдвинута 
теория о существовании самостоятельной клинической формы 
»интерреналового диабета“, где нарушения сахарного обмена, 
напоминающие по симптомам диабет панкреатический, разви- 
ваются на фоне клинической картины недостаточности надпо- 
чечниковой коры. Вероятно, к такому интерреналовому диа- 
бету относятся клинические случаи, описанные Вачегом: 
гипергликемия при клинической картине недостаточности над- 
почечников. Ке]55 и ЭсроН наблюдали случай излечения диабета 
удалением кистозно-перерожденного надпочечника. Обычно 
в западной литературе такие случаи стараются подвести под 
рамки взаимоотношений надпочечника и поджелудочной же- 

лезы в форме антагонизма, взаимного или одностороннего 
угнетения одной железы другою. Не правильнее ли было бы 
не искать этих искусственных и надуманных антагонизмов, 

а связать диабет действительно с гипофункцией или дисфунк- 

цией интерреналовой ткани, участие которой в углеводном 

обмене теперь ни у кого не должно вызывать сомнения? 

Не правильнее ли было бы подобные случаи инсулинорези- 

стентного диабета рассматривать как диабет интерреналовый? 


Применение кортикальных препаратов в эксперименте и в 
клинике 


Многие попытки экспериментального применения корти- 
кальных препаратов были упомянуты раньше. пет 
значении кортикальных препаратов для еее 
эпинефректомированным животным, для нон 
торые нарушения обмена, характерные для и 
недостаточности, я сейчас останавливаться не буду: 
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Я изложила данные \ег2Аг’а и его сотрудников и его теорию 
более подробно, может быть, чем они того заслуживают. Но 
книга \Уег2Ага, опубликованная в 1939 году и носящая Столь 
многообещающее название, как „Функции коры надпочеч- 
ников“, отражает до известной степени господствующие в со- 
временной эндокринологии довольно запутанные и не всегда 
достаточно обоснованные и продуманные воззрения на физио- 
логическую роль интерреналовой ткани. Меггаг со своей книгой 
вносит еще большую путаницу. Не менее запутаны и данные 
различных авторов о действии препаратов из коры надпо- 
чечника. 

Особого внимания заслуживают попытки воздействовать 
кортикальными препаратами на некоторые интоксикации. Кор- 
тикальные препараты повышают устойчивость эпинефректо- 
мированных животных к гистамину и к морфину. Однако, 
этот факт нельзя рассматривать, как проявление детоксипи- 
рующей способности кортикального гормона. Влияние это 
выражено только по отношению к эпинефректомированным 
животным. Оно не распространяется на нормальных животных, 
‚т. е. влияние это определяется более или менее успешной 
компенсацией отсутствующей железы. 

Кортидин препятствует развитию тиреоидной интоксикации, 
вызванной у свинки введением тироксина или гипофизарного 

тиреостимулина. Так, введение кортидина задерживает тирео- 
генные повышение газообмена и потерю печеночного глико- 
гена. Вероятно, влияние его локализуется в периферических 
тканях, так как в условии введения гипофизарного тиреотроп- 
ного гормона морфологическое проявление стимуляции щитс- 
видной железы после введения кортидина сохраняется, не- 
смотря. на задержку развития симптомов тиреотоксикоза. 
Влияние кортикального гормона в этом отношении не специ- 
фично. Такое же торможение развития тиреотоксикоза можно 

_ получить введением большого количества аскорбиновой кис- 

лоты и глицина (ОеБше). „Антитиреоидное“ влияние вообще 
свойственно многим вешествам—витаминам А, Ви С, дийод- 
тирозину, неорганическому иоду, солям меди и железа. Ви- 

тамин препятствует тиреогенному повышению газообмена 

(Ктейша!’) и тиреогенной потере гликогена (Нигзс|, АНепЪигаег). 

Кортикальный гормон, особенно в комбинации с витамина- 

ми В и С, предохраняет от развития язвы желудка, вызыва- 

емой в эксперименте выведением через Фистулу кишечнок 
сока и отравлением ‘атофаном (Вег1-К1Бо]о, Ве]<тапо). 

Экспериментальная интоксикация дифтерийным ядом вызы_ 
вает изменения в коре надпочечника в виде усиления со. 
креции, гиперемии, кровоизлияния, исчезновения липоидов. 
очагового омертвения. Поэтому, в виду повреждения над- 
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почечника, было сделано много попыток воздействия на дифте- 
рийную интоксикацию гормональными препаратами кортикаль- 
ного вещества. Эти опыты у отдельных авторов дали про- 
тиворечивый результат. Введением кортидина с аскорбиновой 
кислотой, по сообщению Тфа4еа, удается облегчить явления 
дифтерийной интоксикации у свинки, предотвратить измене- 
ния в сердце и спасти животное от гибели. Но ни гормон, 
ни витамин, вводимые отдельно, защитного влияния против 
дифтерийной интоксикации не- оказывают. Свинки, отравлен- 
ные 0,1 см’ токсина на 1 кз веса, погибают в течение 50 ча- 
сов. Но если за два дня до отравления вводить по четыре 
раза в день по 3 см? рапсоМех’а и по 150 мз аскорбиновой 
кислоты, свинки выживают (Г\есКВойЁ, ГаигепНиз). Однако, 
успех такого лечения непостоянен. Вегоег не имел никакого 
успеха при попытке ослабить экспериментальную дифтерий- 
ную  интоксикацию витамином и кортикальным гормоном. 
Свинки контрольные и свинки, которым вводился рапсоех 
< витамином С, погибли от дифтерийной интоксикации. Ней- 
трализации дифтерийного токсина гормоном и витамином т 
Ио тоже нет. В руках НоНтапи-\/Нио”а испытание про- 
филактического влияния и лечебного действия кортидина да- 
ло тоже отрицательный результат. Кортидин, вводимый свин- 
ке при отравлении дифтерийным ядом, не имеет ни профи- 
лактического, ни терапевтического значения, не препятствует 
развитию дегенеративных и некротических изменений в коре 
надпочечника и, конечно, не заменяет антидифтерийной сыво- 
ротки. При ‘отравлении сублетальной дозой кожная реакция 
у животных, которым вводился кортидин и которым не вво- 
дился кортидин, была одинаковой. Одинаково и в случаях 
введения кортидина и в случаях без введения кортидина раз- 
вивались застой в малом круге кровообращения и плевраль- 
ная экссудация. 

Для клинической картины тяжелой формы дифтерии харак- 
терны некоторые симптомы, напоминающие симптомы острой 
надпочечниковой недостаточности. Таковы адинамия, гипотер- 
мия, гипотония. У погибших от дифтерии в надпочечниковой 
коре нередко обнаруживаются признаки перерождения и 
омертвения. На основании этих наблюдений и на основании 
некоторых экспериментальных данных, были сделаны попыт- 
ки лечения дифтерии кортикальными препаратами. ТВаа4еа 
с успехом применял при лечении дифтерийной интоксикации 
препарат Змйияе’я и РЁНпег’а в больших дозах в комбинации 
< аскорбиновой кислотой. Успех получался еще более выра- 
женным, если вводить вместе с кортином и © витамином 
большие количества поваренной соли. По данным ВатБегзег а 
и \еп4Га, полученным на 8 больных злокачественной диф- 
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терией, кортикальный гормон, вводимый вместе с большим 
количеством аскорбиновой кислоты, дает улучшение и обще- 
го самочувствия больных. ВашБегоег провел надпочечниковую 
терапию вместе с сывороточным лечением в 66 случаях | 
злокачественной дифтерии. Из 25 больных без такого лече. 

ния или с поздним его применением погибли все. Из 41 боль. | 
ного с ранним применением надпочечниковой терапии погиб- 
ли 339/.. Оно применял кортидин с витамином Св 46 слу- 
чаях злокачественной дифтерии. При субтоксических фор- 
мах такое лечение препятствует развитию тромбопении и 
геморрагического состояния. Но электрокардиограмма  оста- 
ется без перемен. В общем в 20 случаях субтоксической 
формы дифтерии кортидин с витамином С успеха не принес. 
Из 11 больных токсической дифтерией, развивающейся с 
отеком шеи, с опуханием шейных лимфатических узлов, с 
кровоизлияниями, с токсической тромбопенией, осложненных 
воспалением почек и миокардитом, в 6 случаях от гормональ- 
но-витаминного лечения наблюдалось некоторое улучшение 
общего состояния. Больные с гипертоксической формой дифте- 





` рии, несмотря на кортидинно-витаминное лечение, погибли все. ‘мани. кира, 88103 
На основании этого опыта, ОНо соглашается с мнением О1ескК- октрой экспериментал 
Во’аи АзоБЩег’а: сравнительно со специфической сывороточ- Таивы злдносатическ 
ной терапией лечение дифтерии надпочечниковыми кортикаль- боль СееНацера 


ными препаратами стоит мало. Это лечение несколько улуч- 
шает состояние капилляров, действует на отек, но не дей- 
ствует на общую интоксикацию. 

В последнее время многие клиницисты склоняются к при- 
знанию аддисоновой болезни следствием недостаточности 
интерреналовой ткани. Описанное в 1885 году ТВоштаз’ом 
АЗ41зот’ом и названное его именем заболевание связано, 
в большинстве случаев с туберкулезом надпочечника, реже 
с сифилисом, с атрофией надпочечника после инфекции, с 
кистозным или амилоидным перерождением надпочечника. 
Однако, было бы большой ошибкой считать болезнь Аддисона. 
простой недостаточностью надпочечника. Богомолец указал, 
что вся картина аддисоновой болезни свидетельствует о глу- 
боком угнетении тонуса симпатической нервной системы. 
Нередко полная клиническая картина аддисоновой болезни 
развивается при туберкулезном поражении одного надпочеч- 
ника, когда во втором надпочечнике не находится никаких 
изменений. Известно, что потеря одного надпочечника не 
вызывает серьезной недостаточности, так как секреторная 
деятельность одной железы вполне может быть компенсиро- 
вана деятельностью второй железы. У человека известны 
случаи врожденного отсутствия одного надпочечника, случайно 
обнаруженного на вскрытии, не вызывающего при жизни 
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никаких явлений недостаточности. Наконец, описан ряд слу- 
чаев типичной адлисоновой болезни без всяких изменений 
в надпочечнике, случаи аддисоновой болезни, при которых 
при нормальных надночечниках были обнаружены очаги тубер- 
кулеза в солнечном сплетении, богатом хромаффинными клет- 
ками. Таким образом, нет достаточного основания рассматри- 
вать аддисонову болезнь, как следствие гормональной недо- 
статочности надпочечников. При такой точке зрения совершен- 
но нерациональным было бы хирургическое лечение адди- 
соновой болезни. Однако, оно нередко дает хороший эффект. 
Очевидно, дело не в недостаточности, а в дисфункции, в 
каком-то отравлении; чаще всего туберкулезном отравлении 
симпатической нервной системы при локализации туберкулез- 
ных очагов в надпочечнике, иногда вне надпочечников, в сим- 
патических сплетениях, особенно в симпатических сплетениях 
брюшной полости. Такая точка зрения вполне объясняет 
успех хирургического лечения аддисоновой болезни, т. е. 
успех удаления из организма очага интоксикации (Богомолец). 

Некоторые заболевания характеризуются нарушением вса- 
сывания жира, напоминающим нарушение резорбции при 
острой экспериментальной надпочечниковой недостаточности. 
Таковы „идиопатическая стеаторрея“, целиакия у детей, или 
болезнь Сее-Наег’а и Неибпег’а, нетропическое эндемиче- 
ское зргие. 

Слтеаторрея, усиленное брожение в кишечнике, иногда малый 
размер надпочечников, обнаруживаемый при аутопсии, могут 
внушить мысль о значении коры надпочечника в развитии 
этих заболеваний. \Уегхаг, сторонник такого взгляда, пишет: 
„Мы не имеем других фактов, объясняющих недостаточность 
всасывания жира и сахара, кроме выпадения Функции коры 
надпочечника“. Однако, если \Уеггаг не знает таких фактов, 
то это не значит, что их действительно нет. Вряд ли 
можно согласиться с тем, что недостаточность функции интер- 
реналовой ткани есть единственная причина нарушения кишеч- 
ного всасывания. Наоборот, причин таких очень много помимо 
надпочечниковой недостаточности. Надо быть очень пристра- 
стным и необъективным, чтобы даже в диетической терапии 
стеаторреи и целиакии у детей, в терапии, направленной на 
удаление токсинов из кишок и на замещение кишечной флоры, 
усматривать доказательство. надпочечникового происхождения 
этих заболеваний. Однако, \Мег2Аг считает возможным объяс- 
нить успех диетической терапии введением с растительной 
пищей флавинфосфорной кислоты, т. е., согласно его воззре- 
ниям, субституционной терапией. 

У взрослых целиакия соответствует нетропическому зргие, 
заболеванию, замеченному впервые в Дании (Незз-ТВаузеп 
1934), потом в других странах Европы. Заболевание характе- 
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ризуется нарушением всасывания сахара и еее похуданием, 
слабостью. Однако, вряд ли эти симптомы можно приписать 
недостаточности надпочечника. Слабость и похудание, быва- 
ющие, правда, и при надпочечниковой НеотОоииНи наблю- 
даются, как всем известно, при всяких хронических наруше- 
ниях пищеварения, как результат голодания и отравления 
всасывающимися из. кишечника бактерийными продуктами, 
УМег2ах пишет, что при аддисоновой болезни стеаторрея 
бывает редко, так как хотя бы небольшая часть сохранив- 
шейся и функционирующей коры надпочечника у аддисоников 
обеспечивает правильное всасывание жира. Но. разве при 
зргие нет даже этой небольшой функционирующей части коры 
надпочечника, чтобы обеспечить правильное всасывание жира? 
Как же может это заболевание протекать хронически (а оно 
всегда протекает хронически) при отсутствии коры надпочеч- 
ника, признаваемой всеми жизненно необходимой? 
Попьтка лечения зргие кортикальными препаратами успеха 
не имела (Напзеп, КеЙзсВе!. 
Переходные формы от аддисоновой болезни к зргие ТВад- 
са называет аддисонизмом. Но существуют ли переходные 
формы между заболеваниями совершенно различными? В про- 
тивоположность ‘мнению о недостаточности интерреналовой 
ткани в происхождении нетропического ;ргче, Напзеп глав- 
ным в заболевании считает первичное нарушение всасывания 
жира, причин которому бывает много, независимо от недо- 
статочности надночечниковой коры. 
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регуляции, направленной на сохранение тепла, т.е. 
пребывания в холодной атмосфере. Но трудно себе предста- 
вить, почему терморегуляция при высокой внешней температуре 
предъявляет высокое требование к интерреналовой ткани. 
Если даже предположить, ‘что при тропическом 5ргие’ дело 
в чрезмерном требовании терморегуляции, то почему не исто- 
щаются надпочечники и почему не бывает тропического 5ргие 
у людей, работающих в условиях высокой внешней темпера- 
туры-—в горячих цехах, в забоях, в кочегарках? Перегревание 
в этих условиях бывает, но оно имеет другую, совершенно 
отличную от зргие форму. Туземное население тропиков 
не болеет зргие, Это болезнь европейцев. Почему же при 
одинаковых условиях терморегуляции только европейский 
надпочечник оказывается несостоятельным? И почему зргие 
бывает и не в тропиках, где нет чрезмерных требований 
к терморегуляции? Вероятно, для понимания патогенеза зргие 
надо искать других причин, помимо истощения надпочечников 
от чрезмерной терморегуляции. Если теория надпочечниковой 
недостаточности при зргие правильна, гормональная терапия 
должна давать хороший результат. Но успех кортиновой 
терапии зргие весьма сомнителен. Успех дрожжевой терапии 
зргие (З{аФег, ишорр, Вги|, Рагзопз, Веппей, Нищег, Сош- 
пе, Соок, СазНе, Га\мзоп, Раупе) наводит на мысль скорее 
об авитаминозе или о гиповитаминозе при 5ргие, может быть, 
об изменении характера брожения в кишках. 

Одной из форм нарушения всасывания сахара есть почеч- 
ный диабет. Клубочковый фильтрат содержит столько же 
сахара, сколько кровь (ЕК1еВаг4$). Но в процессе прохож- 
дения клубочкового фильтрата по почечным канальцам сахар 
всасывается почечным эпителием обратно (Рац]зоп). Ной 
описывает случаи ограничения ренального диабета под влия- 
нием кортикостерона. Так же кортикальный гормон ограни- 
чивает или вовсе ликвидирует флоридзиновую гликозурию 
у животных. НоЙ приводит эти данные в подтверждение 
теории \Уегхаг’а о роли гормона интерреналовой ткани как 
фактора фосфорирования для всасывания сахара. 

Раньше было упомянуто, что одним из постоянных симп- 
томов острой надпочечниковой недостаточности. является 
азотемия, и что эта азотемия понижается от введения актив- 
ных кортикальных препаратов. [ап4Фего, ЗрИгБаци и РумогесК! 
испытывали влияние кортикальных препаратов на азотемию 
ненадпочечникового происхождения (16 больных). Кортидин 
вызывает понижение нефритической азотемии и азотемии, 
обусловленной усилением гистолиза, Содержание мочевины 
при этом несколько. увеличивается в результате улучшения 

мочевинообразовательной функции печени. 
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Богорад считает, что при пернициозной анемии функция 
надпочечников может быть значительно пониженной. Печь. 
ночная терапия, благотворно влияющая на кровотворение 
при бирмеровской анемии, не оказывает никакого Влияния 
на пигментацию кожи, наблюдаемую при этом заболевании. 
Гиперпигментация кожи слабеет и исчезает под влиянием 
кортина. 

Новаковская отмечает благоприятное влияние кортина на 
волчаночные язвы слизистой оболочки рта. Введение кортина 
способствует рубцеванию язв под действием тех средств, 
которые без применения кортина были неактивными. 

Стаперего применял кортин при лечении вульгарного псо- 
риаза, 

Идея о значении надпочечников в патогенезе травматиче- 
ского шока принадлежит Вгомп-Э6аиагд’у (1852). Наблюдения, 
натолкнувшие его на эту мысль, —значительный прилив кро- 
ви к надпочечникам после половинной перерезки спинного 
мозга. Однако, в то время это предположение не привлекло 
к себе внимания. Много лет спустя сравнение некоторых 
симптомов травматического шока и симптомов надпочечниковой 
недостаточности восстановило снова идею о значении надпо- 
чечников в патогенезе шока. В 1908 г. [лауепзоп обратил 
внимание на надпочечник в случаях неожиданного коллапса 
и смерти, когда`на вскрытии был обнаружен тромбоз вен 
обоих надпочечников. В 1915 г. СогЬенН связал патогенез 
шока с истощением надпочечников. Вскоре после этого 
ЭмееЁ описал развитие типичного шока у животных после 
удаления надпочечников. Это сходство состояния животного 
в ближайшие после эпинефректомии часы с шоковым состоя- 
нием было подтверждено дальнейшими наблюдениями (Вап- 
Чта, Еисаз, Зупе, ГоеБ, Наггор, Имешег, В]а]осК). 

Эмуто]е искал признаков ‘надпочечниковой недостаточности 
в некоторых случаях шока военного времени, когда несерьез- 
ное ранение и незначительное кровотечение иногда приводят 
человека в состояние тяжелого, смертельного шока. Действи- 
тельно, при травматическом шоке имеются некоторые симптомы 
острой надпочечниковой недостаточности: уменьшение массы 
плазмы, увеличение концентрации калия в крови, неспособность 
кровяного русла удерживать введенные солевые растворы, ги- 
потония. При обоих патологических состояниях наблюдаются 
гиперемия брюшных внутренностей, особенно слизистой обо- 
лочки кишок, изменения капиллярной проницаемости. 

Попытки профилактики и лечения шока кортикальными 
препаратами имеют некоторый успех. В эксперименте при шоке, 
вызванном кровопусканием или манипуляциями на кишечнике, 

у животных, которым предварительно вводился кортикальный 
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экстракт, артериальное давление падало не так глубоко, как 
у контрольных животных. От тяжелого шока животные поги- 
бали, несмотря на введение кортикального экстракта, но не 
так быстро, как контрольные (НеНясЬ, Саззе]з, Со]е). По 
данным Горева (из лаборатории Богомольца), введение кор- 
тикалина повышает кровяное давление у кошки в состоянии 
травматического шока. Предварительное введение кортикаль- 
ного экстракта ослабляет анафилактический шок (Ргавзеаь, 
М5, МеаЯ), продляет жизнь животных после введения им 
водной вытяжки содержимого непроходимой кишки (Неиег, 
Р!п4из). Кортикальный экстракт облегчает у животных весьма 
тяжелое состояние, вызываемое непроходимостью кишок 
(РеШег, Мо, Вигпз). 

Теперь различные кортикальные препараты с различным 
успехом применяются при послеоперационном шоке, при шоке, 
вызванном большой потерей крови, при молниеносном сепсисе, 
при непроходимости кишок, при остром панкреатите, при 
прободении язв желудка и кишок. Однако, успех такого лече- 
ния, по понятным причинам, весьма непостоянен. 

В 1944 г. А. А. Богомолец написал о шоке и о значении над- 
почечника в патогенезе шока так: „В явлениях шока во втором 
и третьем его периоде (в периоде угнетения и истощения), 
в функции нервной системы доминирует картина адинамии. 

Каковы причины этой адинамии? Является ли она только 
следствием потери биотонуса клеточных элементов организма 
в зависимости от нарушения их нормальной иннервации, или 
же в основе этих явлений адинамии лежат глубокие наруше- 
ния внутриклеточного обмена? Последнее предположение нам 
кажется весьма вероятным. 

Как известно, литература по патогенезу шока весьма богата 
работами, объясняющими шок истощением внутрисекреторной 
деятельности ‘мозгового вещества надпочечников. Однако, 
хотя в мозговом веществе надпочечников патоанатомы обна- 
руживают нередко весьма значительные патологические изме- 
нения, повидимому, можно считать, что не гипоадреналинемия 
является причиной ареактивности нервной системы, ив первую 
очередь симпатической нервной системы, при шоке. 

Мне кажется, что как клиницисты, так и патологи, несмотря 
на наличность тяжелых деструктивных изменений в коре над- 
почечника при шоке, до настоящего времени обращают недоста- 
точно внимания на роль коркового вещества надпочечников, как 
возможной причины тяжелых нарушений внутриклеточного об- 
мена веществ, ведущих к угнетению жизнедеятельности клеток- 

В настоящее время, благодаря работам проф. Н. Б. Медведе- 
вой, мы знаем, что вырабатываемый корой надпочечников а 
мон отдыха“ —кортикалин— играет весьма важную роль В © ра 
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зовании в организме креатинового и сахарных эфиров 
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ной кислоты, —веществ, динамогенное значение которых теперь 
уже общепризнано. Есть все основания для того, чтобы при 


изучении патогенеза шоковых состояний было обращено вни- 
мание на вопрос о том, не задержка ли образования в орга- 
низме креатинового и сахарных эфиров фосфорной кис 
является если не единственной, то, по крайней мере, 
из причин глубокого угнетения функций организма. 
эсьма вероятно, что угнетение внутрисекреторной деятель- 
ности коры надпочечников возникает в организме вторично, 
как результат тяжелых нарушений функции нервной системы, 
но неизбежность реперкуссии на нервную систему нарушений 
внутрисекре горной деятельности коры надпочечников совер- 
шенно очевидна. Ее очень легко наблюдать на животных, под- 
вергнутых удалению надпочечных желез. Клиническая картина 
состояния таких животных, предшествующая их смерти, весьма 
напоминает терминальные периоды шоковых больных с явлени- 
ями тяжелого переутомления и истощения нервной системы, иго вещества #аД10чеч 
Мы знаем, какую огромную роль в патогенезе адинамии \ 
может играть недостаточность коркового вещества надпочеч- 
ников. Вопрос о нарушении образования креатинового и‘ са- 


лоты 
одной 
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харных эфиров фосфорной кислоты при шоке до сих пор, ОТО 
повидимому, неё разрешен. к м Задпочечнико 

Мне неизвестно даже, ставился ли этот вопрос в экспери- "И зурнал ДН УРСр 
ментальной и клинической патологии в соответственной лите- 0 
ратуре. В нашем институте проф. Н. Б. Медведева наблюдала, ы ЗТОЗОЕ в 
что при травматическом шоке содержание креатин-фосфата “ОЗ Во 


в тканях, особенно в мышцах и в почках, уменьшается. 

В настоящее время я почти не располагаю эксперимен- 
тальными данными, которые давали бы мне право утверждать, 
что высказанная мною гипотеза о весьма большом значении 
недостаточности внутренней секреции коры надпочечника 
в генезе явлений тяжелого шока может считаться достаточно 
обоснованной. Однако, все, что нам известно о физиологи- 
ческом значении коры надпочечников, говорит в пользу этой 
гипотезы. Я бы мог к этому прибавить немногочисленные | 
пока наблюдения, сделанные в нашем институте проф. Н. Н. Го- 
ревым, что с помошью кортикалина во многих случаях удается 
вывести животное из состояния шока. Восстановление до нор- 
мальной высоты кровяного давления происходит у таких 
животных несравненно более медленно, чем то повышение 
кровяного давления, которое мы наблюдаем при впрыскивании 
адреналина. Также в противоположность вызываемому адре- 
налином повышению кровяного у НИЗКО восстановление 
нормального давления крови у ВВ животных под влия- 
нием кортикалина обнаруживает значительную устойчивость. 








Мне хочется упомянуть здесь также и о наблюдениях неко- 
торых авторов, указывающих на накопление в крови при шоке 
аденозинтрифосфата. Некоторые авторы пытались придать 
этому веществу даже значение шокового токсина. ' этим едва 
ли можно согласиться. Однако, не следует проходить МИМО. 
факта повышения содержания в крови при шоке аденозинтри- 
фосфата, так как вещество это, как известно, играет весьма 
важную роль в образовании сахарных и креатинового эфиров 
фосфорной кислоты. Не указывает ли накопление аденозин- 
трифосфата на то, что вещество это уже не утилизируется 
организмом для образования этих важнейших для жизненных 
функций клеток динамогенных веществ? 

Поскольку образование этих веществ находится, как показали 
работы Н. Б. Медведевой, в значительной зависимости от нали- 
чия в организме кортикалина, можно было бы предполагать, 
что накопление ‘аденозинтрифосфата в крови при шоке явля- 
ется одним.из тестов функциональной недостаточности корко- 
вого вещества надпочечников. Совершенно понятно, что 
попытки терапии должны быть направлены в сторону прежде 
всего временного замещения функции коркового вещества 
надпочечников посредством повторных введений одного из гор- 
монов коры надпочечников—кортикалина“ (Богомолець, Ме- 


дичний журнал АН УРСР, 1944). 
МОЗГОВОЕ ВЕЩЕСТВО НАДПОЧЕЧНИКА 


Мозговое вещество надпочечника, медуллярная субстанция, 
адреналовая ткань состоит из мелких, неясно отграниченных 
одна от другой клеток, местами сливающихся в синцитиальные 
образования. Форма клеток кажется то вытянутой, то округ- 
ленной, то яйцевидной, то цилиндрической. Возможно, что 
это разнообразие формы—артефакт, так как мозговое веще- 
ство надпочечника легко деформируется в процессе гистоло- 
гической обработки. Ядро сравнительно с размером клетки 
велико. В протоплазме содержится тончайшая зернистость, 
окрашивающаяся хромовой кислотой и хромовокислыми солями 
в бурокоричневый цвет. Это свойство настолько характерно 
для клеток мозгового вещества надпочечника и для клеток 
его аналогов, что часто эти клетки называются хромофильными 
(Не), или хромаффинными (Корп), или феохромными (Ро). 
Эта же самая зернистость хлористым железом окрашивается 
в зеленый цвет-—реакция \и!р1ап’а. При обычных методах 
окрашивания препарата зернистость воспринимает основные 
краски, т.е. окрашивается вместе с. ядром. 

Кроме феохромного вещества, или хромаффинной субстан- 
ции, в протоплазме клеток мозговой части надпочечника содер- 
жатся пигментные и мелкие жировые включения. 
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Нервы в виде Ремакковских волокон распространяются 
по ходу соединительнотканных перекладин. Часть нервных 
волокон не доходит до мозгового слоя и заканчивается в кор. 
тикальной части свободными, слегка утолщенными концами 
(Догель). Часть в виде более толстых волокон проходит в глу- 
бину медуллярного слоя и образует в нем густую сеть. Неко- 
торые из нервных волокон заканчиваются контактом с симпа- 
тическими нервными клетками мозгового вещества. Эти нервные 
клетки поодиночно или небольшими группами окутываются 
нервной сетью, так называемой „корзинкой“ Догеля. На гра- 
нице между мозговым и корковым слоями расположены симпа- 
тические нервные клетки. Местами они собираются в узелки, 
включающие до 100 таких клеток. Крупные, сильно ветвящиеся 
клетки посылают отростки в глубину медуллярного слоя, 
образуя еще одну нервную сеть. Другой вид нервных клеток 
надпочечника, располагающийся на границе двух надпочечни- 
ковых тканей, представляет собой мелкие клетки с разветвле- 
ниями, не пронизывающими мозгового слоя. Эти обилие 
и разнообразие нервных приборов—нервных клеток, сплетений, 
окончаний—имеют большое значение для функции мозгового 
вещества надпочечника. 

Скопления изолированных хромаффинных клеток были най- 
дены в солнечном сплетении (Реп4е) и в р|ехиз ратр ги! 
{Р’АаНо), в почках (Ререге). В комбинации с кортикальными 
элементами хромаффинные клетки были обнаружены в сим- 
патическом брюшном сплетении. Здесь опять должно подчер- 
кнуть контакт хромаффинных клеток с элементами симпати- 
ческой нервной системы. Хромаффинные клетки в виде более 
или менее крупных параганглиев, или в виде микроскопиче- 
ских образований, или в виде единичных феохромных клеток 
везде, по всему ее развитию, сопровождают симпатическую 
нервную систему. У человека и у млекопитающих хромаф- 
финные клетки, единичные, или имеющие характер скопле- 
ний, лежат по ходу ‘брюшной аорты. Это-так называе- 
мые брюшные параганглии. Самый крупный из них, описанный 
7искегкапа?ем под названием МеБепогоапе 4ез бутра 1сиз, 
представляет собой парный орган, лежащий под местом бифур- 
кации аорты. Нередко орган И/искегкапа!я является одним из 
звеньев цепи, идущей вверх от надпочечника до симпатиче- 
ских сплетений и вниз по ходу подвздошной артерии и по 
ходу мочеточников (Репае). Скопление хромаффинных клеток 
заложено около левого ушка сердца. Хромаффинные клетки 
обнаружены в толще’ печени. Некоторые исследователи к 
хромаффинным параганглиям относят и каротидную и коп- 

чиковую железы. Однако, копчиковая железа генетически не 
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связана с симпатической нервной системой. Клетки ее не 
дают и цветных реакций, свойственных клеткам хромаффин- 
ным. Так же спорной остается и принадлежность к хромаф- 
финной системе каротидной железы. 

Генетически хромаффинная ткань— старое образование. В 
брюшных нервных узлах пьявки, у кольчатых червей, в по- 
кровах моллюска ригрига сарШаз, в пурпурной железе некото- 
рых видов моллюсков содержатся хромаффинные клетки. 

Еще в 1857 году Геуо обнаружил у плоских червей иу хо- 
ботковой пьявки среди нервных элементов клетки, отличные 
от нервных клеток. Геуд1х признал эти клетки „аналогами над- 
почечников“. В дальнейшем клетки, содержащие хромаффин- 
ное вещество, были обнаружены в нервной системе разных 
пьявок. РоЙ, обнаруживший эту хромаффинность, подчерки- 
вает, что по структуре клетки, содержащие хромаффинное 
вещество, являются настоящими нервными клетками с аксона- 
ми и нейрофибриллами. 

У круглоротых рыб хромаффинные образования тянутся 
от третьей пары плавников до хвоста. Хромаффинные образо- 
вания в виде тонких тяжей сопровождают крупные артерии. 

Они заложены по обе стороны аорты (С!асоши!!). Хромаф- 
финные тельца лежат под эндотелием вен. У костистых рыб 
хромаффинная ткань располагается более организованно и 
компактно, чем у круглоротых. Еще более концентрирова- 
на хромаффинная ткань у амфибий. У саламандры медулляр- 
ное вещество ‘образует тяжи и узелки, расположенные по 
ходу полой и почечных вен. У лягушки—вытянутые обра- 
зования, лежащие на внутренней поверхности почки в виде 
сети, где переплетаются кортикальная и адреналовая ткани. 
У амфибий особенно много хромаффинной ткани в симпатиче- 
ских узлах и сплетениях. Так же. много хромаффинной ткани у 
рептилий в виде гнездных скоплений, сопутствующих симпа- 
тическим нервным образованиям и входящих внутрь этих обра- 
зований. У птиц, кроме главной надпочечниковой железы, 
представляющей собой клубок из обеих тканей — интеррена- 
ловой и адреналовой, —кроме хромаффинных элементов, сопут- 
ствующих нервной симпатической системе, скопления феохром- 
ных клеток заключены в ткань, окружающую половые железы. 


'Адреналин—гормон мозгового вещества надпочечника 


Образование гормональных аналогов адреналина, повидимо- 
му, —генетически очень старый процесс, начинающийся на 
низких ступенях развития. Это вполне согласуется < данны“ 
ми о раннем проявлении чувствительности к адреналину (см. 
дальше). Адреналиноподобные соединения содержатся в 


экстракте туфелек. Из туфелек, убитых повторными замора- 
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живанием и оттаиванием, вода извлекает вещество, дейс 





твую- 
щее подобно адреналину на изолированное сердце лягуш- 
ки ина изолированную кишку. Кислород инактивирует такой 


экстракт так же, как он инактивирует раствор адреналина, 
При щелочной реакции этот экстракт после ультрафиолетовой 
иррадиации дает такую же зеленую флюоресценцию, как 
щелочный адреналиновый раствор. Если пьявок обрабатывать 
таким способом, каким обрабатывается надпочечник высших 
животных для, получения адреналина, то экстракт на изолиро- 
ванную кишку кролика и на изолированное сердце лягушки 
действует, подобно адреналину (\/епзе). Адреналиноподобное 
вещество извлекается из пурпурной железы моллюска шигех 
Ьгап41з (РиБо!5) и моллюска ригрига 1арЙюз. Не’ только по 
биологическому влиянию, но и по некоторым цветным реакциям 
этот экстракт должен содержать адреналин (КоаЁ, №Мегепз{е!1). 
Экстракт нервных элементов феЙх рошаНа влияет на изоли- 
рованное сердце лягушки, подобно адреналину (Коштоянц). 
Адреналиноподобное соединение содержится в экстракте муч- 
ного червя {епебо шо]Ног. Веггап4 даже получил из этих чер- 
вей кристаллическое вещество, свойствами близкое адреналину. 
_ Активное вещество хромаффинной ткани в кристаллическом 
виде получено было в 1901 г. почти одновременно и неза- 
висимо Анер’ом, назвавшим его „супраренином“, и ТаКа- 
пише, который назвал его „адреналином“. Синтетически адре- 
налин был получен в 1904 г. (520]2). Исходным материалом 
этого синтеза послужил хром-ацето-бренцкатехин, который 


путем аминирования аммонием переводится в амино-ацето- 
бренцкатехин: 


СНкОН),СОСН,С@-НМН,-»С.Н(ОН),СОСНМН,-ЕНС! 


Амино-ацето-бренцкатехин метилируется с образованием ме- 
тил-амино-ацето-бренцкатехина С.Н(ОН),СОСН,МНСН, _ 
этилируется с образованием этил-амино-ацето-бренцкатехина о 
СН\ОН),СОСН.МНС,Н.. Редукция метил-амино-ацето-брени- 
_катехина дает метил-амино-эталон-бренцкатехин, или диокси- 
фенил-эталон-метиламин, или адреналин. 

Адреналин представляет собой кристаллическое вещество, 
оптически активное, отклоняющее плоскость поляризованного 
луча влево на 53,3°,; плавящееся при 2129, плохо растворимое 
в воде (1:100) и в спирте, нерастворимое в этиловом и в пет- 
ролейном эфирах, в бензоле, в хлороформе, в сероуглероде 
Адреналин легко растворяют уксусная ‘и шавелевал кислоты 
и бензальдегид. Адреналин легко адсорбируется, не осажда- 

ется белковыми осадителями. Как слабое основание, с кисло- 
тами он образует солеобразное соединение. Оптически актив- 
ный адреналин при стоянии или при нагревании до 80° в при- 
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сутствии хлористого водорода рацемизи 
адреналин с кислотами образует сложные 
растворе, особенно при щелочной 
разрушается. В кислотах, если только кислота не содержит 
серы, адреналин более устойчив. Дольше всего удается со- 
хранить адреналин в растворе без окисления и без разру- 
шения при рН4. Видимые световые лучи разрушают адре- 
налин. К рентгеновским и ториевым лучам он значительно 
менее чувствителен. 

Рентгенизация растворов адреналина, особенно в присут- 
ствии фотосенсибилизаторов—эритрозина, трипафлавина, мети- 
леновой синьки—усиливает активность адреналина (Кое, 
\/етгпег, Со]ме], К1зЬипофо, За), 

Под влиянием иода, брома, хлора, перекиси водорода, 
красной кровяной соли, персульфата калия адреналин окис- 
ляется с образованием цветных продуктов. Это свойство 
адреналина используется для количественных колориметри- 
ческих определений адреналина. Адреналин восстанавливает 
осмиевую кислоту, растворы серебра и жидкость Рер|то”а. 
При реакции со щелочью получаются бренцкатехин и прото- 
катехиновая кислота, при реакции с кислотой—метиламин, 
Окисляясь с образованием хинона, адреналин теряет сим- 
патикомиметическое свойство, но сохраняет способность ката- 
лизировать окислительные процессы. 

В животном организме вероятным материалом для образова- 
ния адреналина служат |-тирозин, или ]-оксифенилаланин и фе- 
нилаланин. Тирозин превращается в адреналин путем декарбо- 
ксилирования, включения спиртовой группы и метилирования: 

ОНС.Н.СН,СНМН,СООН—ЖОН),С,Н.СНМН,СООН- 
—ОН),С,Н,СНОНСНМН,>(ОН).С,Н,СНОНСН,МНСН, 

В медуллярной ткани надпочечника у человека на 1+ све- 
жей ткани содержатся 0,23—0,90. мь адреналина; в мозговом 
слое надпочечника у кошки 1,0—1,5 ме, у обезьяны—2,0—2,4, 
у кролика 0,67—3,3, у лошади 1,05, у свинки 0,15—0,83, 
У быка 0,35—3,82, у крысы 2,2—2,6, у свиньи—2,0, у собаки 
0,48—4,80, у козы 1,45—3,08, у кита— 1,43 ма. 

Структурная близость адреналина к тирозину и к фенил- 
аланину дала повод рассматривать эти аминокислоты как ма- 
териал, из которого образуется адреналин. В переживающих 
надпочечниках количество адреналина увеличивается, если 
изоляционная среда содержит тирамин (НаПе). Однако, ее 
редко в этих условиях результат. синтеза адреналина ока 
зывается отрицательным (Е\малз, [а1Фа\м) как и в и 
перфузии надпочечника (Николаев). Измельченное - : 
вещество надпочечника не образует адреналина ни из дигиар 
57—28 


РУется. Как спирт, 
Эфиры. В водном 
реакции адреналин легко 
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метил-этиламина (Тгеп4е]епБиго), ни из 3-4-дигидрокси 
аланина (РипК). Диоксифенилаланин и М-метил-диоконре А 
аланин при пропускании их по сосудам чере не 


3 надпочеч 
| 
стабилизируются и образуют небольшие количества преоьо 
ных соединений, которые, вероятно, оказываются а 


ацето-катехином и адреналином (Неага, Варег). 
Как выделение адреналина из надпочечника В кровь, так 
и образование его находятся под действием нервной системы, 
днако, нервные импульсы не имеют решающего значения 
для образования адреналина. Длительная денервация надпо- 
чечника, достигаемая разрушением спинного мозга в спинном, 
поясничном и крестцовом его отделах у собак изолирует 
надпочечник от нервных влияний, потому что надпочечниковые 
нервы выходят из спинного мозга на уровне Г; Г; и [1 | 
Несколько месяцев спустя после операции в надпочечниках 
таких собак обнаруживается адреналин, хотя и в меньшем 
количестве, чем у собак контрольных. Также сохраняется 
некоторая, хотя и ограниченная продукция адреналина в над- 
почечнике, отделенном от нервной системы путем перерезки 
нервных стволов (Негтапп, ]оигЧап, У1ае, Мот). 
- Как было уже упомянуто, адреналин весьма нестоек в ще: 
лочной среде. Однако, при пассаже через ткани адреналин 
в промывной жидкости, несмотря на щелочную реакцию пер- 
фузата, долгое время сохраняет вазоконстрикторную актив“ 
ность. Симпатикомиметическое вещество надпочечникового 
перфузата, близкое к адреналину, отличается от адреналина 
устойчивостью против окисления, что дало повод признать 
это вещество предшественником адреналина (Кузнецов, Шка- 
вера) или стабилизированным адреналином (Неаг4, Каре!). 
Адреналин проявляет большую устойчивость против окисле- 
ния в присутствии аминокислот (\/И1Ы те). В то время, когда 
перфузат надпочечника сохраняет прессорное свойство, реду- 
цирующая способность его постепенно уменьшается, как по- 
казывают данные 2-6-дихлорфенол-индофенолового титро- 
вания. Когда редуцирующая способность перфузата исчезает, 
наступает необратимая инактивиция адреналина с появле- 
нием красной окраски раствора. Перфузат в период сохра- 
нения симпатикомиметической активности адреналина фикси- 
рует молекулярный кислород с такою же скоробтью, как 
адреналин, растворенныи в воде вместе с оксиредуцирующими 
соединениями, вроде глютатиона или аскорбиновой кислоты. 
Потенциометрические определения показали, что первая фаза 
окисления адреналина заключается в образовании 3-4-хинона, 
т. е. в дегидрогенизации. До образования хинона включи- 
тельно окисление адреналина ты == а хинон под- 
вергается окислению уже необратимому (ВаП-СБеп). 
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В присутствии оксиредуцирующих веществ с достаточно 
низким потенциалом 3-4-хинон восстанавливается в адреналин 
аньше, чем из него путем внутримолекулярной перестановки 
успеют образоваться индоловые дериваты. Такое восстанов- 
ление хинона идет в присутствии гексуроновой кислоты 
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цистеина и глютатиона (\/е]сВ). Аналогично 
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В присутствии оксиредуцирующих веществ с достаточно 
низким потенциалом 3-4-хинон восстанавливается в адреналин 
раньше, чем из него путем внутримолекулярной перестановки 
успеют образоваться индоловые дериваты. Такое восстанов- 
ление хинона идет в присутствии гексуроновой кислоты 
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Переход аскорбиновой кислоты в дигидроаскорбиновую, что обусловливает 


снонсн,‚инсн, 


(52етй, Субгоу!), цистеина и глютатиона (\/Ге1св). Аналогично 
влияние аскорбиновой кислоты (НехБем). 
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И 
Роль аскорбиновой кислоты, которая всегда в больш 
ом 


количестве обнаруживается в надпочечнике, не ВЫЯСнена 
Накопление ее в мозговом и в корковом слоях надпочечника 
вряд ли можно объяснить депонированием и резервацией 
Абсолютное количество ее в надпочечнике слишком мало 
для резерва для целого организма. При цынге аскорбиновая 
кислота надпочечника расходуется медленно и сохраняется 
частично даже у умерших от авитаминоза (Ног, Вау). В этом 
отношении обмен аскорбиновой кислоты отличается от обмена 
и судьбы витамина А, накопляющегося в печени действи- 
тельно в качестве витаминного резерва и целиком исчезаю- 
щего при витаминном голодании. Возможно, что в надпочеч- 
нике значение аскорбиновой кислоты заключается в стабили: 
зации адреналина или адреналиноподобных соединений в 
редуцированной форме. От присутствия аскорбиновой кислоты 
зависит стабилизирующее влияние на адреналин надпочечни- 
кового перфузата. Аскорбиновая кислота препятствует обра- 
зованию пигмента из хинона и из адреналина. В надпочечни- 
ковом перфузате обнаруживается и вещество, предохраняющее 
аскорбиновую кислоту от окисления, т. е. обеспечивающее 
ей пребывание в редуцированной форме с присущим ей низким 
оксиредукционным потенциалом. Такое вещество ‘содержится 
во многих тканях (Оцаз!е\, \/ВеаНеу, Ое-Саго). Перфузат 
надпочечника не только’ сохраняет стойким вымытый из же- 
лезы адреналин, но и сообщает стойкость адреналину, прибав- 
ленному к перфузату, судя по длительному сохранению его 
прессорного действия. Пока в перфузате остается хоть немного 
аскорбиновой кислоты в редуцированном состоянии, прессор- 
ная активность перфузата держится. Когда вся аскорбиновая 
кислота окисляется, что показывает титрование 2-6-дихлор- 
фенол-индофенолом, некоторое стабилизирующее влияние на 
адреналин оказывают аминокислоты. Кривая поглощения пер- 
фузатом кислорода характерна для оксиредукционной системы- 
Она совпадает с кривой поглощения кислорода, полученной 
респирометрически для смесей аскорбиновой кислоты с адре- 
налином и глютатиона с адреналином (Неага, \/е]с1). 

В сердце лягушки адреналин окисляется медленнее, чем в 
водном растворе. Вещество, защищающее адреналин от окисле- 
ния, из сердечной ткани переходит в полости сердца. Его можно 
экстрагировать водой и частично отдиализировать (ЗшИЬ). 

Влага глазных камер препятствует окислению адреналина 
воздухом. Эта реакция не зависит от кислотности, так как 
реакция глазной жидкости всегда близка к нейтральной. Она 
соответствует рН 7,2. Из редуцирующих веществ, играющих 
определенную роль в стабилизации адреналина, в глазной 
жидкости содержится аскорбиновая кислота. Однако, содер- 





надпочечни- 
‘ствует обра- 
Надпочечни- 
охраняющее 
`печивающее 
им ей низким 
содержится 


, Перфузат 
Й ИЗ Же" 














Надпочечники >] 
Е Е " 437 





жание ее, достигающее максимально 0,211 мё/, недостаточно 
для защиты адреналина от окисления воздухом. Сравнение 
защитной по отношению к адреналину способности целой 
глазной влаги и ее трихлоруксусного фильтрата позволяет 
известную роль в предохранении от окисления приписать 
белкам (Вопротте). 

Количество адреналина в надпочечнике уменьшается при 
наркозе (Эсвиг, \/1езе]). Это уменьшение может быть обуслов- 
лено или выбрасыванием адреналина под влиянием наркоти- 
ческого отравления, или торможением образования его. Выбра- 
сывание адреналина в кровяное русло, поскольку об этом 
можно судить на основании цветных проб и биологических 
реакций на венозную кровь, отходящую от надпочечника,— 
частое явление, наблюдающееся при раздражении самого 
надпочечника, брюшины, вегетативной нервной системы. Такое 
выбрасывание наблюдается при многих интоксикациях—нарко- 
тическими веществами, никотином, стрихнином. Количество 
адреналина в артериальной крови исчезающе мало: одна часть 
на биллион, т. е. артериальная кровь при физиологических 
условиях от адреналина практически свободна (Зсоз5тапп, 
Миосе). В значительной мере истошает надпочечник дифте- 
рийная интоксикация (Мочацап, [еиНех, Зедаап).Выработка 
адреналина ограничивается при голодании витаминном и об- 
щем, особенно, если авитаминоз сопровождается кровоизли- 
янием в надпочечник (Мопчаиата, [еиЙег). 

Истощение адреналинового запаса в надпочечнике вслед- 
ствие выбрасывания адреналина в кровь есть реакция на 
раздражение надпочечниковых нервов. В условиях искусствен- 
ного охлаждения в денервированном надпочечнике кошки 
остается больше адреналина, чем во втором надночечнике 
того же животного, '‘сохранившем интактную нервную связь 
с организмом (Стгом4еп, Реагзоп). Денервация надпочечника 
препятствует рефлекторным продукции и выбрасыванию адре- 
налина. Но реактивность непосредственная, реактивность к 
химическим раздражениям сохраняется и в дегенеративном 
надпочечнике. Раздражение бедренного или блуждающего нерва 
в условиях денервации не дает увеличения концентрации 
адреналина в крови надпочечниковых вен. Но при прямом 
раздражении надпочечника никотином или иодистым кандици- 
ном кровь, отведенная от надпочечниковых вен, вызывает 
повышение кровяного давления и сокращение селезенки у ре- 
ципиента этой крови (5910330). Из надпочечника, задолго 
до испытания денервированного перерезкой чревных нервов 
и гомолатеральной симпатической цепочки, адреналин в кровь 
поступает, но в ничтожно малых количествах. Чтобы уловить 
его, приходится подыскивать особо чувствительный реагент 
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Таким особо чуветвительным реагентом служат животные с раз. 
рушенным спинным мозгом. Если кровь из денервированного 
надпочечника отвести в кровь другого животного с разрушен. 
ным спинным мозгом, то у этого реципиента, хотя и в сла. 
бой степени, но все-таки намечается реакция на адреналин, 
Прямое. электрическое раздражение денервированного над- 
почечника тоже вызывает некоторое выбрасывание в кровь 
адреналина. Денервированный надпочечник дает секреторную 
реакцию на ацетилхолин (Негтапп, ДоигЧап, У1ае, Моит), 

После смерти человека адреналин из надпочечника быстро 
исчезает. Через 30—50 часов после смерти адреналин в мозго- 
вом веществе уже не обнаруживается. Особенно быстро 
адреналин исчезает у умерших в тяжелой кахексии, когда его 
в надпочечнике не удается выявить уже через 13—14 часов 
после смерти (Гапеегоп, Разе\, Г.оВбас). 

Содержание адреналина в периферической венозной крови 
очень невелико. Биологический метод с кровообращением ля- 
гушки, метод Тгеп4е\епБиго’а показывает адреналин в веноз- 
ной крови у человска в разведении 1:10000000 (АЧег), в крови 
у кролика в разведении 1:1000000000, у собаки—1:2000000 
(Тгепде\епЪиго). Химическое определение по методу \У1ае 
дает высшие показания в разведении около 1: 400000. Однако, 
этот способ не специфичен именно для адреналина. С. иоди- 
стым калием в этой пробе реагируют и цистеин (\1а]е), и эрго- 
тионеин, и глютатион, и диоксифенилаланин и тирозин (Васа). 

Кровь надпочечниковых вен не вызывает адреналиновой 
реакции при введении ее в периферические вены того же живот" 
ного. Гипертонический эффект. от такого переливания полу” 
чается только в условиях искусственной секреторной стиму- 
ляции надпочечника (С]еу, Оцтацача). Однако, нет ничего 
удивительного, что вне этой стимуляции животное не реаги- 
рует на собственную кровь, перелитую из одной вены в другую 
и дальше идущую обычным физиологическим путем—через 
полую вену, смешиваясь с кровью, оттекающей от печени, 
и проходя через легкое. Даже если в крови и содержится 
некоторый физиологический избыток адреналина, в описанной 
постановке нельзя и расчитывать на адреналиновый эффект, 
так как концентрация адреналина в артериальной крови, т. е. 


в крови, омывающей исполнительные и реагирующие органы 
не меняется. > 


Содержание адреналина в мозговом веществе надпочечников 
и переход его в венозную кровь количественно весьма непосто- 
янны при физиологических и патологических условиях. Особен- 
но большое значение в продукции адреналина имест изменчи- 
вый тонус симпатической нервной системы и всей вегетативной 


системы в целом с ее обильными рефлекторными связями 
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со всем организмом, в том числе ис анимальной нервной систе- 
мой, с центрами высшей нервной деятельности. Фарадизация 
чревного нерва вызывает увеличение концентрации адренали- 
на в крови надпочечниковых вен, что демонстрируется методом 
анастомоза и регистрации артериального давления у животно- 
го, которому вливается кровь, взятая из надпочечниковых вен. 
Реакция надпочечника на раздражение симпатического нерва 
быстра и коротка. Если фарадизацию чревного нерва произ- 
водить с перерывами, то в интервалах между двумя раздра- 
жениями избытка адреналина в крови надпочечниковых вен 
не оказывается. В эти периоды кровь не проявляет гипертен- 
сивного свойства. Новая фарадизация дает новую волну выбра- 
сывания адреналина. Максимальной высоты содержание адре- 
налина в крови надпочечниковых вен достигает в течение 
первых секунд фарадизации. Лишь в редких случаях удается 
наблюдать кривую нарастания эффекта (С]еу, Оцтацаич). 
Усиленное выбрасывание адреналина сопровождает и цен- 
тральное раздражение, вызываемое повышением внутриче- 
репного давления, эмболией мозга, анемизацией центральной 
нервной системы (Ноиззау, МоНпе!!), механическим поврежде- 
нием, вроде укола в мозг. Введение в сонную артерию спор 
ликоподия или спиртовой взвеси В-нафтола сопровождается 
гиперсекрецией адреналина. Правда, гипертоническая реакция 
на мозговую эмболию сохраняется и без участия адреналина, 
у эпинефректомированных животных. Но в этих условиях ‘она 
и слабее и короче, чем у контрольных животных (Косе!). 

Саппоп большое значение в выработке адреналина придает 
эмоциональным состояниям. Гиперадреналинемией он объ- 
ясняет остановку кишечной перистальтики, наблюдаемую у жи- 
вотных, переживших страхили гнев. У кошки сосудистым кате- 
тером через бедренную вену можно пройти по полой вене до 
устья надпочечных вен. Проба такой крови, взятой в покое 
и в состоянии эмоционального возбуждения, показывает разное 
содержание в ней адреналина, судя по реакции на эту кровь 
изолированной кишки. Саппоп не только считает выбрасывание 
адреналина постоянным спутником эмоционального состояния, 
но и идет дальше, утверждая, что адреналин есть фактор, 
причина эмоциональных реакций. 

Несомненны рефлекторные связи мозгового вещества надпо- 
чечника в его секреторной функции. Кровь, взятая из надпочеч- 
никовых вен после раздражения бедренного нерва и перелитая 
другому животному, вызывает сокращение селезенки у реци- 
пиента (Тоигпа4е, СВаЪго!). Адреналиново-рефлекторные изме- 
нения сосудистого тонуса наблюдаются при раздражении мозго- 
вых оболочек (Косвеют{ате).Изменение продукции адреналина 
наступает при раздражении брюшины, кожи, внутренной поверх- 
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ности сосудов (Негтапп, Ма|пефас). Сильным Рефлекторным 
возбудителем . мозгового вещества надпочечника является 
асфиксия (Тоигпа4е). За4а наблюдал гипергликемию У кро- 
лика, который был подвергнут насильственному вращатель- 
ному движению, что автор этих опытов объясняет реакцией 
медуллярной части надпочечника на раздражение лабиринта, 
лягушек манипуляции на лабиринте сопровождаются изме- 
нениями пигментации сетчатки, состояние которой регулиру- 
ется адреналином (Куо). При термическом раздражении лаби- 
ринта в надпочечнике возникают электрические токи, которые 
служат показателем его деятельного состояния (Назама). 

При кровопускании вазоконстрикторные свойства крови, 
оттекающей от надпочечника, возрастают постепенно до смерти 
животного (А]51па). 

Сдавление глаза сопровождается рядом реакций со стороны 
вегетативной нервной системы—изменением сердечного ритма, 
или сердечным рефлексом АзсВпег’а, глазно-висцеральным 
рефлексом Раше!юро, сокращением селезенки, уменьшением 
объема почки, гипергликемией. При ряде реакций на сдавле- 
ние глаза вероятно участие рефлекторной гиперпродукции 
адреналина. Проверка этого предположения показала, что 
в условиях надпочечно-яремного анастомоза при сдавлении 
глаза у донора у реципиента сокращается селезенка. При 
сдавлении глаза наступает уменьшение объема почки не только 
т зНи, но и почки, пересаженной на шею, т. е, лишенной 
ее обычных нервных связей. Таким образом, становится весьма 
вероятным, что глазные рефлексы осуществляются не только 
сауне) Гиперпродужия паре ело ве» Мене Уи 

рно вызывается 

раздражением центрального конца перерезанного блуждаю- 
щего нерва. Секреция адреналина усиливается в ответ на 
рефлекса © аорты о ке ением апетилколина, путем 
синусов (Топгпа4е, баггоу, 


СЬеуШо\). 
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или как химический аутокатализатор, —решить трудно. После 
инъекции адреналина в надпочечнике возникает медленно 
нарастающее и медленно спадающее монофазное колебание 
электрического потенциала, улавливаемое при помощи струн- 
ного гальванометра. Смещение потенциала наступает позже, 
чем гипертоническая реакция, и выравнивается вместе с вырав- 
ниванием кровяного давления. При блокаде симпатических 
окончаний изменения потенциала в надпочечнике под влиянием 
адреналина: не наступает, или оно наступает в слабой степени 
{Назама). 

Таким образом, симпатическая иннервация в самом надпо- 
чечнике реагирует на его собственный секрет, как реагирует 
симпатическая иннервация и в других областях, 

Через 30—40 секунд после ввенного введения никотина 
кровь, перелитая из надпочечниковых вен контрольной собаке, 
вызывает повышение артериального давления с 100 мм ртут- 
ного столба до 300 и увеличивает число сердечных сокраще- 
ний с 80 до 138 в минуту. Почка и селезенка уменьшаются 
в объеме. Перистальтика кишок задерживается. Таким обра- 
зом, в условиях никотинизации кровь из надпочечниковых 
вен вызывает ясную адреналиновую реакцию. Максимальная 
концентрация адреналина в крови надпочечниковых вен дости- 
гается через 1—2 минуты после введения никотина. Как 
и реакция на фарадизацию чревного нерва, реакция на никотин 
получается быстрая, короткая и не проявляющая утомления: 
с перерывами в 5—8 минут гиперсекреторную реакцию со сто- 
роны надпочечника на никотин можно вызвать с одинаковым 
успехом 15 раз. Реагируют. на никотин, по всей вероятности, 
сами секреторные клетки, так как разрушение центральной 
нервной системы, экстирпация полулунных ганглиев, пере- 
резка чревных нервов, удаление печеночного, почечного и 
верхнего мезентериального сплетений общей картины реак- 

ции не меняют. 

Химическими раздражителями адреналовой ткани являются 
цитозин, лобелин, хлорид и бромид тетраметиламмония, 
иодметилат гордеина (МойпеШ, Ноиззау). 

Своеобразным специфическим раздражителем адреналовой 
ткани является сыворотка животного, иммунизированного 
надпочечниковыми железами, применяемая в маленьких дозах. 
„Супраренолитическая сыворотка при впрыскивании живот- 
ному вызывает повышение кровяного давления, усиление 
толчка сердца, ускорение пульса и учащение дыхания, сме- 
няющиеся затем периодами временной прострации; указан“ 
ные явления должны быть объяснены усилением и последу- 
ющим истощением секреторной деятельности надпочечных 
желез“ (Богомолец). 
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Как было упомянуто раньше, при переходе от состоя 
покоя к состоянию секреторной активности в надпоч я 


з ечни 
возникает электрический ток, благодаря чему железа к. 
я- 


жается отрицательно по отношению к отдаленным, не участ. 
вующим в реакции тканям, например, по отношению к отда. 
ленным индиферентным участкам кожи. Отрицательный потен- 
циал в наднпочечнике при состоянии активности или при 
раздражении возникает внезапно. Потом постепенно заряд 
надпочечника сравнивается с зарядом окружающих тканей. 
Вероятно, что, как и в работающей скелетной мышце, как 
и в сердце, изменения потенциала в надпочечнике— сопутст- 
вующее электроявление, подобное аксионным токам, сопро- 
вождающее продукцию и выбрасывание адреналина. Отрица- 
тельный потенциал в надпочечнике устанавливается под 
влиянием никотина (Назама), который можно признать типич- 
ным раздражителем адреналовой ткани. Это остроумное 
применение к железам метода, который раньше применялся 
только к мышцам, интересно не только с точки зрения 
нового подхода к секреторным процессам. Оно очень инте- 
ресно и с точки зрения возможности диференцировать меха- 
низм или происхождение той или иной реакции, связи ее с 
секрецией и с раздражением нервной системы в совершенно 
физиологических условиях, без травмы, без хирургического 
вмешательства, без введения инородных химических агентов. 
Например, этот метод доказывает надпочечниковое проис- 
хождение реакции на свет меланофоров кожи и сетчатки. 
Известно, что под влиянием освещения меланофоры кожи ля- 
гушки принимают сферическую форму, т.е. форму с мини“ 
мальной поверхностью. Пигмент сетчатки под влиянием ос- 
вещения перемещается по направлению к пограничной мем- 
бране, т. е. внутрь клетки. В темноте пигментные кожные 
клетки, благодаря экспансии, принимают сетчатый вид. На 
адреналин меланофоры реагируют таким же сокращением, 
как на освещение, несмотря на то, что животное пребывает 
в темноте. У эпинефректомированных лягушек на освещение 
не отвечают ни кожные меланофоры, ни пигментные клетки 
сетчатки. При пребывании на свете пигментные клетки со- 
храняют установку на темноту. Исходя из этих данных, На- 
зама. испытывал изменение электрического потенциала в надпо- 
чечнике в зависимости от освещения. При пребывании гапае 
пютотасшайае на свете в надпочечнике выявляются моно- 
и дифазные колебания. В. темноте колебаний потенциала нет. 

При внезапном освещении лягушки солнцем надпочечник заря- 

жается отрицательно по отношению к отдаленным участкам 

кожи. При прекращении освешения потенциал снова падает. 

Таким образом, без эпинефректомии, без адреналинизации, 
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без искусственного раздражения надпочечника улавливание 
токов действия доказывает надпочечниковое происхождение 
реакции на свет меланофоров кожи и пигментных клеток 
сетчатки. Никотинизация, вместе с возникновением отрица- 
тельного потенциала в надпочечнике, дает и световую уста- 


новку пигментных клеток, несмотря на пребывание животного 


в темноте. 


Судьба адреналина 


Адреналин, образующийся в организме, и адреналин, вве- 
денный в организм извне, быстро исчезает из крови и не 
обнаруживается в выделениях. Вероятно, что он как-то инакти- 
вируется или разрушается. В пользу быстрого разрушения 
адреналина свидетельствует и кратковременность адренали- 
новых реакций. Но механизм и место инактивации остаются 
невыясненными. : 

Ввиду легкой окисляемости адреналина т уНго, с большой 
долей вероятности можно предположить окисление его 11 У. 
Но механизм и место окисления тоже невыяснены. 

При полном окислении на одну молекулу адреналина 
тратятся 8—9 молекул кислорода. Первая фаза окисления 
адреналина ш УИго— образование ортохинона: 


к о о=/\-—снон 
| 
но—_/ Снмнсн, о ) СНЬМНСН, 
Адреналин Ортохинон 


Эта фаза окисления обратима, 

Второй возможный механизм окисления—отнятие водорода 
от аминогруппы и от фенолового кольца. При такой форме 
окисления боковая группа замыкается в кольцо с образова- 
нием индоловых дериватов. Таким путем образуется адре- 
нохром: 

и 


—— — снон 


т 
Ан, 


Стееп и ЕсМег среди продуктов окисления адреналина 
нашли метил 2-3-дигидро-3-оксииндол-5-6-хинон, т. е. адре- 
нохром. Обратимо восстановленный адренохром есть лей- 
коадренохром. Следующий этап окисления, —вероятно, обра- 
зование адреноксина (Васа). 
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не 
Третий возможный механизм окисления адреналина 
дативная дезамидация. 


(ОН), СьН.СНОНСН.МНСН, О, 

— (ОН), СьН5СНОН . СНО-ЕМЫ,СЫ,, 
некоторых органах млекопитающих был найден фермент 
дезаминирующий адреналин с образованием арома : 


—`Окси- 


: тического 
альдегида и метиламина (Е1сМег, В]азс№ко, 5сН1оззтапи). 
По данным Утевского, при окислении адреналина, особенно 


при окислении его в щелочной среде, появляется какое-то 
вещество, флюоресцирующее зелено. В анаэробных Условиях 
флюоресценция не возникает. Ортохинон адреналина и адре- 
нохром сами не флюоресцируют. Но от прибавления к рас- 
твору адренохрома или ортохинона щелочи быстро обра- 
зуется такое же зелено флюоресцирующее соединение дигидро- 
хиноновой структуры. 

[п Уго адреналин инактивируется формолом. Но для окис- 
ления в водном растворе необходима концентрация формола 
в 10 раз высшая, чем концентрация адреналина (Статег). 

днако, в присутствии белка и солей—в 10%), растворе яичного 
белка, в 0,9%], растворе поваренной соли инактивирующее 
действие формола усиливается настолько, 


что окисление идет 
до конца при соотношении концентраций адреналина и фор- 
мола 1:1. 


При температуре 38—40° такая смесь через 
10—15 минут не проявляет ни химически, ни биологически 
адреналиновых свойств. При температуре 50° адреналин из 


‘смеси исчезает в течение 2—3 минут. В такой инактивации 


АЪеоиз и Оейаз ищут разгадку отсутствия или ничтожного 


содержания адреналина в крови, даже в крови полой вены, 
куда изливается венозная кровь надпочечников. Определение 
формола показало присутствие его в артериальной крови 
собаки, кролика, теленка, быка в количестве от одной до 
двух миллионных частей. В венозной крови формола больше: 
до 4 стотысячных. Так как адреналин попадает в кровь в очень 
небольших количествах, то, по подсчету АЪе!оиз и Реаз с уче- 
том белково-солевого состава крови, формола оказывается 
достаточно для инактивации адреналина, попавшего в кровь. 

Нейшапп окисление адреналина с образованием гипотен- 
сивного адреноксина считает ферментным процессом, 
ным фенолазе. Конечным продуктом адреналина и адрен- 
оксина является меланин. Окисление адреналина в адреноксин 
связано не только с потерей, но и с извращением действия 
адреналина. Продукт окисления адреналина уничтожает ино- 
тропизм и хронотропизм сердца лягушки, 
сокращений и расслабляет сосуды. Если окисление адреналина 
совершается при РН 5, оно останавливается на образовании 
индиферентного адренохрома. Если же реакцию среды довести 


обязан- 


замедляет ритм его 
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до нейтральной, окисление продолжается до образования 
адреноксина. Адреноксин из адреналина образуется и под 
влиянием катехиновой оксидазы. Минеральными окислителями 


получить адреноксин не удается. 

Судя по данным влияния на кровяное давление у кошки, 
окисление адреналина в сыворотке идет быстрее, чем в окса- 
латной плазме. Но и в сыворотке, и в плазме адреналин 
инактивируется полностью. Наоборот, в дефибринированной 
крови инактивация адреналина не идет до конца. Когда инак- 
тивация останавливается, адреналин, оставшийся в дефибри- 
нированной крови, оказывается стойким, Прибавление к такой 
стабильной смеси кусочков тканей или выжимок из тканей 
ведет к полному исчезновению из смеси остатков адреналина. 
Наиболее сильный инактиватор— печень. Инактивирующая 
способность печени не меняется в присутствии циана. Она 
уменьшается под влиянием кислот и аэрации и уничтожается 
кипячением (Ваш, ЗиНо, Саип{). 

Энергичные инактиваторы адреналина—почка и печень 
свинки, селезенка собаки. Весьма активна в этом отношении 
кошачья почка. Мышцы адреналина не инактивируют (К!со, 
ВарИза). 

Через изолированное легкое адреналин проходит, не теряя 
активности (Н&зе) или незначительно теряя ее—на 10—25°], 
(Сентюрин). Адреналин, введенный в легочную артерию, обна- 
руживается в левом сердце, т. е. он проходит через легкое 
без инактивации и без разрушения (Батрак). 

В тканях млекопитающих содержится система, специально 
и активно разрушающая адреналин. Печень крысы ускоряет 
инактивацию адреналина кислородом. Из печени, почки и из 
кишки можно эту систему извлечь в отделенном от клеток 
виде. Система представляет собой катализатора окисления, 
отличного от известных в настоящее время факторов, способ- 
ствующих окислению. Отождествлять механизм®аутооксидации 
адреналина 1ш УИго с разрушением его в организме нет 
достаточных оснований, так как ткани, наряду с инактивиру- 
ющей способностью, обладают и стабилизирующими адреналин 
приспособлениями. Адреналин, ‘прибавленный к крови, сохра- 

няется в большей части при пассаже этой крови через легкое 
и исчезает при пассаже через печень и через кишку (Сагпоф, 
]оззепага, ЕЛНо{). В целом организме ТгепаеепЬиге и РасК 
главную инактивирующую роль приписывают печени. Инте- 
ресно, что особенно успешно инактивируют адреналин органы, 
раздражаемые адреналином (ЕЛ! о). Эта зависимость очень- 
демонстративна при сопоставлении таких органов, как печень 
с ее постоянной живой реактивностью к адреналину, с высокой 
инактивирующей способностью и мышца с ее незначительной. 
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реактивностью, доходящей до относительной Рефрактерности 
в мышце работающей, и с ее слабой инактивирующей 
способностью. 

Инактивирующая система, извлекаемая в бесклеточной 
форме, представляет собой, по всей вероятности, систему 
ферментную. Она тёрмолабильна. Она не диализирует, угне- 
тается наркотическими веществами и проявляет оптическую 
специфичность, т. е. с различной энергией действует на отда- 
ленные изомеры адреналина. Катехиновая оксидаза тоже 
разрушает адреналин. Однако, инактивирующая адреналин 
тканевая система отличается от катехиновой оксидазы нечув- 
ствительностью к окиси углерода и к синильной кислоте 
в разведении 1:1000, которые подавляют активность катехи- 
новой оксидазы. Ферментная система животных тканей, инак- 
тивирующая адреналин, в противоположность катехиновой 
оксидазе и адреналиновой оксидазе картофельного сока, не 
затормаживается сульфогидрильными соединениями, в част- 
ности глютатионом. В мышише и в селезенке эта система 
значения не имеет. Селезенка окисляет адреналин иначе—при 
помощи фермента, чувствительного к циану. Вероятно, что 
частично окисление адреналина в живом осуществляется при 
содействии катехиновой оксидазы, обнаруженной в животных 
‘тканях Кейи’ом и Найее. Экстракт печени, почки и кишки 
свинки, крысы и кролика окисляет адреналин при фиксации 
кислорода из окружающей среды. Левовращающий, т. е. нату- 
ральный изомер адреналина окисляется вдвое.быстрее синте- 


тического правовращающего изомера (К1сМег, ВЛазсЬкКо, 
ЗсНоззтапп). 


Действие адреналина 


Адреналин и симпатическая нервная система. Изучение 
физиологического действия адреналина началось с 1895 года 
с классических опытов ОНуег’а и ЗеЬаНег’а. 
реагируют на адреналин одинаково по типу, 


по степени: гипертонией и тахикардией, осо 
выключения бл. 


Все позвоночные 
хотя и различно 
бенно в условиях 


охлаждения 


животного —10—15 минут ( альше она сменяется 


гипотонической фазой, 
Гипертоническую реакцию на адреналин дают рыбы (В1е а! 

\\Л1езе!), черепахи (Е4\маг4), птицы, пресмыкающие С 

тапп, Гапо, КИБогп). щиеся (Нак+- 
В общих чертах реакция на введение а 


дреналина повто 
реакцию на раздражение симпатической нервной еее 
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Поэтому понятно, что перерезка чревного нерва ослабляет 
сосудистую и сердечную реакцию на адреналин (К1тзсЬ). Так 
же тормозится иногда до полного отсутствия реакция на 
адреналин выключением или угнетением симпатической нерв- 
ной системы эрготамином. Стимулирующее симпатическую 
нервную систему влияние адреналина локализируется не 
только в симпатической периферии, но идет и с центров. 
Опыты с сосудистым анастомозом, с отведением крови от 
раздражаемого надпочечника одного животного. в сосуды, 
питающие голову другого животного, показали, что избыток 
адреналина раздражает симпатические центры и в мозге, Эта 
центральная стимуляция выявляется вазомоторным эффектом 
и уменьшением объема ‘почки У животного, голова которого 
омывается кровью с повышенным содержанием адреналина 
{Тоцгпа4е). 

Адреналин вызывает спазм периферических сосудов с по- 
бледнением, обескровливанием кожи и слизистых оболочек, 
учащает и усиливает биение сердца, ускоряет ритм дыхания. 
Зрачок под влиянием адреналина расширяется. Сухожильные 
рефлексы оживляются, Перистальтика кишок становится более 
медленной. Содержание сахара в крови повышается иногда 
в такой степени, что сахар из крови переходит в мочу. На- 
`ступает временный лимфоцитоз, благодаря контрактильной 
реакции селезенки, сменяющийся в дальнейшем нейтропенией. 

Усиление диссимиляторных процессов при адреналинизации 
соответствует усилению их в условиях возбуждения симпати- 
ческой нервной системы. Прямое доказательство влияния 
адреналина не то что подобное влиянию симпатической ин- 
нервации, а прямо влияние на симпатическую нервную систему 
заключается в ускорении хронаксии чревного нерва у адре- 
налинизированного животного (Ваггу, СфаисВага). Эффектный 
пример как бы замещения адреналином симпатической иннер- 
вации дают опыты с экстирпацией верхнего шейного узла. 
У кролика после такой операции развивается гетерохромия 
радужной оболочки глаза. Гетерохромия не наступает, если 
после операции систематически вводить в коньюнктивальный 
мешок раствор адреналина, В десимпатизированном глазе 
адреналин способствует сохранению и образованию пигмента, 
нарушенным выключением симпатической иннервации (Веп- 
пей, НаизЬегоег). 

Многие особенности реакции на симпатическое раздраже- 
ние сохраняются и подчеркиваются в условиях адреналини- 
зации. Сохраняется характер ВЕаЕВВи САЮиНых желез, одина- 
ковый на раздражение симпатической нервной системы и на 
адреналинизацию. Больше того, в денервированной около- 
Ушной железе адреналин не вызывает секреции (Коропов). 
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Аа, 
Как симпатическая нервная система, так и адреналин 
с общим сосудистым спазмом, вызывает расши 
ных сосудов сердца и сосудов малого круга кро 
Как симпатическое раздражение, так и адреналин 
секреции потовых желез. Как симпатическое раздражение, 
адреналин вызывает контрактильную реакцию в беременной 
матке и расслабляет тонус матки девственной (Гаипоу). Под 
влиянием адреналина в дозе, вызывающей сужение мышечных 
сосудов, скелетная мышца дает сокращение, — как в условиях 
раздражения симпатической нервной системы (Нагпапп, Емапз, 


\/аКет). 


екрет щитовидной железы, сенсибилизирующей организм 
к симпатическим нервным влияниям, повышает чувствитель- 
ность его и к адреналину. Гипертиреотики и базедовики на 
симпатическое раздражение и на адреналинизацию реагируют 
сильнее, чем здоровые люди. Недостаточность половых же- 
лез, связанная с понижением тонуса симпатической нервной 
системы, характеризуется и понижением чувствительности 
к адреналину. Среди всех систем организма симпатическая 
нервная. система наиболее тесно связана с адреналовой 
системой в функциональном отношении, 


сли животное переживает эпинефректомию, у него разви- 
вается недостаточность тонуса симпатической системы. В по- 
кое сердечный ритм и артериальное давлени 
в пределах нормы. Но способность к реакт 
и тахикардии оказывается подавленной (Га 
тельно и кратковременно артериальное дав 
у таких животных 
Восс зап). 


ероятно, что главное физиологическое значение ‘мозгового. 
вещества надпочечников и вненадпочечниковых хромаффинных 
элементов заключается в действии их на симпатическую нерв- 
ную систему, в поддержании ее тонуса и реактивности. Однако, 
это еще не значит, что хромаффинная система действует 
только на симпатическую систему и только через посредство 
симпатической нервной системы. В некоторых, правда, доволь- 
но редких случаях наличие интактной симпатической `‘иннерва- 
ции, как будто, наоборот, препятствует действию адреналина 
или ослабляет адреналиновый эффект. Например, симпатиче- 
ская постганглионарная перерезка Усиливает реакцию зрачка 
на адреналин (Метег). При хорошем освещении нормально 
иннервируемого глаза мидриатический эффект адреналина не- 
велик. При введении адреналина в коньюнктивальный мешок 
зрачок расширяется всего на 10], 


при введении в вену 
30°]. Только глаз кошки в этих условиях 


Ррение венеч- 


вообращения, 
препятствует 


е могут оставаться 
ивным гипертонии 
пез4от!). Незначи- 
ление повышается 
даже при асфиксии (Тоигпа4е, Мааёас, 


—на 
отвечает на адре- 
закция зрачка на адре- 


налин расширением зрачка на 100°/.. Р. 





, Наряду 
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налин выражена гораздо отчетливее после предваритель- 
ного применения эрготамина, парализующего симпатическую 
нервную систему (Опоаг, ДегНпо). Потоотделение при адре- 
налинизации задерживается, благодаря спазму поверхностных 
сосудов, т. е. благодаря анемизации потовых желез. Это 
торможение удается устранить согреванием кожи (Зе ЫН). 
Однако, у лошади (Васа) и у свинки (Гаск, ЕгоВИсВ) потоотде- 
ление под влиянием адреналинизации настунает как раз на 
участках кожи, лишенных симпатической иннервации. Разли- 
тое потоотделение адреналин вызывает после выключения 
или подавления симпатической иннервации эрготамином (Ипоаг, 
7е/\ ше). Аналогичную реакцию „освобождения“ Цпзаки Де те 
наблюдали в сосудах мозга. Сосуды мозга, не реагирующие 
на адреналин в обычных условиях, сокращаются от адрена- 
лина после предварительной обработки животного пентоном, 
иохимбином, эрготамином, т. е. действие адреналина на моз- 
говые сосуды проявляется в условиях угнетения или выклю- 
чения симпатической нервной системы. Сужение сосудов мяг- 
кой мозговой оболочки от адреналина наступает после пере- 
резки шейного симпатического ствола. Таким образом, в ряде 
случаев реакция на адреналин не только отличается от реак- 
ции на возбуждение симпатической нервной системы, но само 
наличие интактной симпатической иннервации является пре- 
пятствием для проявления реакции на адреналин. 

Адреналин и двигательные реакции. Адреналин—сосудо- 
суживающее вещество. Констрикторное действие его на со: 
суды осуществляется и с центров, и рефлекторно, и с пери- 
ферии. Сосуды, разобщенные с центральной нервной систе- 
мой хирургически или химически, сохраняют реактивность 
к адреналину. Вероятно, что на периферии местом действия 
адреналина является мио-невральное соединение. Благодаря 
местному периферическому действию, возможно локальное 
обескровливание адреналином определенных ограниченных 
сосудистых областей. Этим периферическим местным анеми- 
зирующим действием адреналина широко пользуются врачи 
особенно в целях задержки всасывания некоторых веществ 
в расчете на длительное локальное действие. Хорошо всем 
известно применение кокаина в адреналиновом растворе. 
Местное иммунизирующее действие стафилококкового вируса 
на коньюнктиву усиливается при применении вируса с адре- 
налином. Адреналин, анемизируя коньюнктиву, препятствует 
всасыванию вируса и таким путем обеспечивает более дли- 
тельный контакт его со слизистой оболочкой (Полев). 

В сердечно-сосудистом препарате действие адреналина 
концентрируется преимущественно на сосудах. Сосудистый 
эффект наблюдается от дозы или от концентрации адреналина, 
57—29 
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о ниЫ 
недостаточной для реакции со стороны сердца. Сокращение 
сосудов, обусловливающее уменьшение подачи крови к сердцу 
обусловливает и редукцию сердечных сокращений (Грамении. 
кий). Различные сосудистые области проявляют индивидуаль. 
ную реактивность к адреналину. Особенной, исключительной 
реактивностью к адреналину отличаются сосуды кожи. 

Переход от покоя к состоянию активности для каждого 
органа связан с притоком к нему крови, с так называемой 
рабочей гиперемией. Небольшие перемещения крови, связан. 
ные с возникновением рабочей гиперемии, осуществляются 
при помощи ограниченных, локализированных изменений емко- 
сти сосудистого русла. Более значительные перемещения 
требуют вмешательства механизма с опорожнением венозных 
кровяных депо, с контракцией коллатеральных сосудов, 
с оживлением сердечного рефлекса ВашЬнасе’а (Нез°). В ла- 
кой регуляции распределения крови, в таких крупных пере- 
мещениях большую роль играют сосуды кожи. Несмотря на 
понижение сопротивления на периферии благодаря раскрытию 
сосудов, которые при покое органа остаются в сомкнутом 
состоянии и не содержат крови, давление в крупных артериях 
остается довольно стойким. Эта устойчивость кровяного дав- 
ления определяется, во-первых, усилением работы сердца, 
во-вторых, увеличением массы циркулирующей крови, в-тре- 
тьих, коллатеральной сосудистой контракцией. Капилляро- 
фотография показала. депонирование крови в субкапиллярных 
венозных сплетениях кожи (\/оШВе!т). Ре считает кожную 
сосудистую сеть депо второго порядка, придавая этой сети 
главное значение в терморегуляции. Как было уже упомя: 
нуто, кожные сосуды весьма чувствительны к адреналину:. 
Ясное сокращение их наступает при введении 0,05 1 адрена- 
лина на кило веса. Доза в 0,08 { вызывает полное сокраще- 
ние. их с выжиманием крови. Эта исключительная чувстви- 
тельность к адреналину определяет физиологическую роль 
сосудов кожи как кровяного депо и особенно как фактора 
терморегуляции. Порог чувствительности к адреналину сосу- 
дов других областей значительно выше. Например, для кон‘ 
тракции сосудов почки надо в 20 раз большую концентрацию 
адреналина, чем для контракции сосудов кожи. В мышечных 
сосудах реактивность к адреналину меняется в широких пре- 


делах при изменениях функционального состо 
(Бет, ЭсБе!4ег). Работающая мыш 
физиологической гиперемии, к адреналину весьма мало чув- 
ствительна. Также понижается реактивность мы 

дов к адреналину при охлаждении. Возможно, 
нительно низкая чувствительность мыш 
налину обусловливает 


ца, т. е. мышца в состоянии 


шечных сосу- 
что эта срав- 


ечных сосудов к адре- 
увеличение конечностей в объеме 
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в разгар адреналиновой гипертонии, когда плетисмография 
показывает уменьшение объема внутренностей. В этих усло- 
виях мышечное сосудистое русло расширяется пассивно. 

Реактивность к адреналину кожных сосудов более устойчива. 
Депонирование кожей крови—один из механизмов общей 
терморегуляции. Разные методы согласно показывают увели- 
чение емкости сосудистого русла кожи при согревании и 
уменьшение при охлаждении. При местном согревании часами 
Кеш’а исчисляется усиление кожного кровообращения на 
600°/.. Такого усиления кровообращения не дает ни одна 
другая сосудистая область, кроме кожи. С таким отвлечением 
крови к периферии, к коже организм справляется легко, пока 
нет других отвлечений. Но нагревание кожи после грузной 
сды с вызываемым ею притоком крови к кишкам (Кеш), или 
нагревание кожи анемизированного животного (К0з$е) легко 
приводит к коллапсу. Согревание или перегревание кожи 
анбмизированного животного вызывает анемизацию внутрен- 
ностей и мышц, благодаря гиперемии кожи. Кожа с ее реак- 
тивными, изменчивыми сосудами обескровливает животное. 
Адреналин сокращает в таких условиях прежде всего кожные 
сосуды, расслабленные согреванием и, благодаря этому, вы- 
водит человека или животное из состояния коллапса (Зрет- 
эогит). 

Сосуды брюшины дают на адреналин короткую по времени 
реакцию. Микроскопически на брыжжейке лягушки под дей- 
ствием адреналина после обычной спастической реакции можно 
видеть быстро наступающее расслабление артерий и капил- 
ляров до обычного их диаметра, тогда как вены еще продол- 
жают оставаться расширенными (Срашру). Это ‘объясняет 
постоянную и многократно описанную вторичную адреналино- 
вую гипотонию, следующую за гипертонией. 

Контрактильную реакцию на адреналин дают колечки, 
вырезанные из артёрий и из вен. Капилляры тоже чувстви- 
тельны к адреналину. Просвет их уменьшается за счет сокра- 
щений клеток Кочое!. Но это сокращение значительно менее 
постоянно, чем контракция артерий. 

В общей реакции на адреналин в целом животном сосуды 
сердца, мозга, легкого и сетчатки подвергаются расширению. 
Расширение сосудов мозга и, вследствие этого, увеличение 
объема его могут быть настолько сильны, что мозг выжима- 
ется через разрез в оболочках (5рта 1897). Однако, это рас- 
ширение не представляет собой особенности реакции на 
адреналин мозговых сосудов. Оно наступает пассивно, как и 
увеличение размера конечностей от средних доз адреналина, 
и зависит от чувствительности к адреналину мозговых сосу- 
дов, меньшей по сравнению с чувствительностью сосудов кожи 
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и брюшных органов, особенно селезенки. Исключение пассив- 
ной реакции, исключение общей гипертонии, которая не позво- 
ляет выявиться реактивности мозговых сосудов путем местного. 
действия, показывает, что характер влияния адреналина 
на сосуды мозга тот же, что и на прочие сосуды. Если налить 
раствор адреналина непосредственно на мозговые оболочки, 
мозг обескровливается и бледнеет, как и другой орган. Если 
промывать изолированную голову раствором с адреналином, 
отток от мозга уменьшается, благодаря сокращению сосу- 
дов,—как и от другого органа. Адреналин, введенный непо- 
средственно в мозговые сосуды, вызывает уменьшение их диа- 
метра. С другой стороны, гипертония не адреналиновая, 

например, гипертония вследствие зажатия аорты, или денер- 
вации синусов, или раздражения чревного нерва также вызывает 

увеличение объема мозга и увеличение массы оттекающей 

от мозга крови, как и гипертония адреналиновая (ВоисКаеи, 

]оиедап). 

В общей гипертонической реакции на адреналин легкое 
оказывается нередко гиперемированным, как и мозг. Однако, 
каки в мозге, эта гиперемия наступает пассивно. Кусочки, 
вырезанные из легочной артерии, от адреналина сокращаются 
(Меуег, Ато, СашрЬе!). Сократительная реакция легочных 
сосудов, которую иногда можно констатировать и на целом 
животном, обозначается ясно на сосудах изолированного 
легкого в перфузионных опытах, как бы в условиях устранения 
конкурентов. 

Наиболее неопределенны данные о реакции на адреналин 
венечных сосудов сердца. На фоне общей гипертонической 
реакции коронарные сосуды расширяются. Есть ли это выра- 
Ни НЫ реактивности, или пассивное растяжение 
слабой ся Е ВЕ 
изолированного сердца и изоли Е СЕ рее 
противоречивы. (С одной ыы == а Зее 

, ток крови от изоли- 


рованного кошачьего сердца по р 

уменьшается, как ак а а 
другого органа (Е\Цо). Кусочки венечной арт от всякого 
и обезьяны от адреналина сокращаются (Вагь ерии, человека 
стороны, колечки, вырезанные из венечной очг). С другой 
свиньи, теленка и лошади, расслабляются п а барана, 
трации адреналина. Усилением разведения всякой концен- 
удается найти концентрации, которая вызыва НОВ не 
ние. При постепенном разведении ЕЕ Ия я ы сокраще- 
сто постепенно уменьшается и исчезает бе лаоления про- 
фазы.Таким образом, действи 3 контрактильной 


@е адреналина на 
со 
неопределенно. Оно требует дальнейших лы сердца 


ований, 
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Благодаря контрактильной реакции сосудов, адреналин 
выравнивает и возвращает к норме низкое артериальное 


давление. Гипертонизирующее действие различно при гипо- 
тониях разного происхождения. Весьма эффективно перифе- 
рическое влияние адреналина при гипотонии, вызванной 


перерезкой спинного мозга. Оно слабее при гипотонии, 
сопровождающей анемизацию и отравление амилнитритом, 
и еще слабее при гипотонии наркотической (МазсВи). Гиста- 
миновая гипотония выравнивается адреналином се трудом (Ре- 
тесв-А]з1та). - 

Среди брюшных внутренностей наибольшую чувствитель- 
ность к адреналину проявляет селезенка. Вероятно, в селе- 
зенке сокращаются не только артерии, но и трабекулы, так 
как контракция селезенки наступает от доз адреналина, кото- 
рые еще не вызывают общей гипертонической реакции, и длится 
дольше общего повышения кровяного давления. Пересаженная 
на шею путем сшивания селезеночной артерии с сонной, 
селезенка реагирует на гиперадреналинемию, как и ш $Ии. 
Артериальная контракция селезенки с выжиманием депониро- 
ванной в ней крови обусловливает увеличение массы крови 
при адреналиновой гипертонии. Карбоксигемоглобиновый метод 
показывает, что осторожная адреналинизация увеличивает 
массу циркулирующей крови у здоровых людей в половине 
случаев. Особенно значительно увеличение массы циркули- 
рующей крови под влиянием адреналинизации при таких гипер- 
пластических заболеваниях крови, как полицитемия и миело- 
идная лейкемия (НИхепЪегоег, ТисЬе]9). 

Селезенка— депо моноцитов и лимфоцитов. Это объясняет 
лимфоцитоз ‘и моноцитоз, наблюдаемые под влиянием адре- 
налинизации. На контрактильной реакции селезенки основано 
применение адреналина для диагностики скрытых и старых 
форм малярии. Плазмодии, благодаря контракции, выжи- 
‘‹ маются из селезенки и обнаруживаются в периферической 
крови. Контрактильная реакция с уменьшением объема селе- 
зенки и с обескровливанием ее облегчает хирургическое 
удаление селезенки в случаях спленомегалии. 

Дыхание в разгар адреналиновой гипертонии быстро и не- 
глубоко. Ритм его и амплитуда приходят к исходному уровию 
вместе с выравниванием артериального давления. 

Реакция на адреналин скелетной мышцы очень непостоян- 
на в зависимости от условий действия, от степени утомления 
мышцы, от условий испытания ш`зНи, или в изоляционной 
ие п а в 
подавляет ее сократительност я Е Си еше), а 

Е тт ь (ВогиНо!1, Кипо-]ез, ТаКафаза). 

› утомленной до потери возбудимости, адреналином 
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можно вызвать единичные сокращения (еззу, Сгапа:5) т 
сокращение от адреналина наблюдается на мышцах ляг ых 
жабы, свинки, кролика (РапаПа, Ееггеша 4е Мпа). А 
укорачивает хронаксию, Удлиненную повторным ааа 
нием и утомлением мышцы (Гар1саче, Мафап-Гагнег Се 
Цешен;). Адреналин приближает к норме мышечную о 
сию при аддисонизме ([.апо]о1$). 


реди гладкомышечных органов особенно чувствительны 
К адреналину кишки. У птиц и амфибий, повышая тонус 
мышечной стенки кишечника, слабая адреналинизация усили- 
вает кишечную перистальтику. Продольная мускулатура 
кишечника кошки прекращает спонтанное сокращение под 
влиянием адреналина в разведении 1:90000000 (Матиз). 
(Сегмент кишки кролика прекращает перистальтическое дви- 
жение в присутствии адреналина 1: 40000000 (НозК1тз) и даже 
в разведении 1:80000000 (З{еууаг, КозоН). В виду такой 
чрезвычайной чувствительности, превосходящей чувствитель- 
ность сосудов, проба на изолированную кишку использу- 
ется для выявления адреналина в крови. У большинства 
животных адреналин, наряду с расслаблением стенки кишок, 
вызывает спазм сфинктеров пилорического, илеоцекального 
и анального (бап]еу). Стенки желчного пузыря и мочевого 
пузыря тоже расслабляются с понижением давления в полости 
пузыря. Влияние адреналина на мочевой пузырь и на моче- 
точники повторяет влияние на них симпатической нервной 
системы. У млекопитающих это влияние выражается усиле- 
нием перистальтики мочеточников, сжатием сфинктера и рас- 
слаблением мышц стенки пузыря. На бронхиальную муску- 
латуру действие адреналина ничтожно. Только очень боль- 
шими дозами его можно вызвать у здорового человека и у здо- 
рового животного расслабление бронхиальной мускулатуры. 
Наоборот, в случае патологического спастического состояния 
бронхиальной мускулатуры адреналин оказывает довольно 
значительное расслабляющее влияние. Таково влияние адре- 
налина на бронхиальную мускулатуру во время припадков 
бронхиальной астмы. Действие адреналина на егесфогез рИогит 
различно у отдельных видов животных— от отсутствия до ясно 
выраженной сократительной реакции. Обычно реакция на 
адреналин наблюдается у животных с хорошо развитыми 
егесфогез рЙогиш, у животных, которые и без адреналина 
часто ставят шерсть дыбом (ЕШюоН). У кошек реакция со 
стороны егесфогез рН|огиш сохраняется после экстирпации 


верхнего шейного узла и дегенерации постганглионарных 
волокон (Гапз]еу). 


Выше уже было упомянуто’ о реак 


ции на адреналин со 


стороны контрактильных элементов - кожи —меланофоров и 














Цекального 
И МОЧевото 
# В ПОЛОСТИ 
в на м0че- 
} вервно! 


пигментных клеток сетчатки. У ] 

вает посветление кожи, благодаря контракции 

У рыбы адииз Бе{егос! из сокращение 

наступает в присутствии адреналина в разведении 1 :5000 
Пигмент сетчатки неремещается в клетке нод влиянием адре- 
налина, независимо от адаптации к свету или ктемноте. 


Адреналовая система и обмен веществ 


Как симпатическая иннервация представляет собой иннер- 
вацию, способствующую катаболической фазе обмена веществ, 
так и адреналин стимулирует процессы расщепления и окис- 
ления в организме. Эта стимуляция выражается повышением 
теплопродукции и усилением газообмена. Если принять во 
внимание влияние адреналина, как фактора анемизирующего 
кожу, останавливающего потоотделение, т. е. влияние, препят- 
ствующее выделению тепла из организма, то а рог! будет ясно, 
что наряду с усилением теплообразования адреналин должен 
вызывать повышение температуры тела. Изменения дыхатель- 
ного коэфициента для адреналиновой стимуляции обмена не 
представляют собой ничего характерного, так как стимуляция 
охватывает всю окислительную фазу в целом. В большинстве 
случаев у хорошо упитанных животных дыхательный коэфи- 
циент под влиянием адреналина не меняется. Изменения его, 
если они наступают, определяются химическим характером 
тех нутритивных резервов, которые подвергаются избыточ- 
ному окислению. г 

Как видно из предыдущих страниц, адреналин является 
стимулирующим агентом для многих сократительных эле- 
ментов, особенно для элементов гладкомышечных. Это 
делает вероятным, что усиление общего обмена при адре- 
налинизации наступает вследствие усиления двигательной 
работы. Однако, такой механизм, несомненно имеющий 
значение, нельзя считать единственной причиной усиления 
теплообразования. Сравнение данных образования тепла и 
механической работы показало, что усиление обмена под вли- 
янием адреналина в изолированном сердце опережает меха- 
ническую работу (бсраизз, ВоцсКае!). Противоречия и разно- 
гласия в старых исследованиях объясняются, вероятно, 
несовершенством дозировки адреналина и применением его 
в токсических количествах. У человека подкожное введение 
адреналина всегда вызывает большее или меньшее усиление 
теплообразования. Попытка доказать, что адреналин не стиму- 
лирует обмена, путем выключения мышечной реакции кураре 
теоретически неправильна. Благодаря своей массе, благо- 
даря подвижности обмена при переходе от состояния покоя 
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к работе, мускулатура есть главный или один из главных 


очагов термопродукции. Зачем же его исключать 


именно 
при испытании теплопродукции? Конечно, при Обездвижи. 
вании животного тем’ или иным способом теплообразование 


страдает как в условиях покоя, таки в Условиях стимуля. 
ции. Выключение реакции со стороны мышц было бы цель. 
сообразным не при разрешении вопроса об адреналиновой 
стимуляции в положительном или отрицательном смысле. Оно 
было бы целесообразным в поисках источника избыточного 
образования тепла, механизма этой стимуляции, когда сам 
вопрос о существовании стимуляции считается решенным по- 
ложительно. Действие адреналина на обмен периферично, 

золированная лапа собаки поглощает за минуту на 1 к 
веса 2,5—3,0 см кислорода. Через час после изоляции дыха- 
ние тканей, учитываемое на основании газового состава артери- 
альной и венозной крови, ослабевает. Прибавление адрена- 
лина к питающей крови в концентрации 10—8—10-8,5 усили- 





вает захват кислорода изолированной лапой. Периферическое 1х, Га 
стимулирующее действие адреналин оказывает на дыхание зн обменом | 
лапки лягушки, разобщенной с симпатической иннервацией полодающих © ИХ 0 
во избежание рефлексов (Ещег). Адреналин стимулирует окис- ничением резервое 
лительные процессы в размельченной мышце, как показыва- стимуляции падает 
ют опыты с обесцвечиванием метиленовой синьки. Оптималь- ных адренадивизад 
ная концентрация адреналина для усиления окислительных 


5 Кового распада и п 
процессов—10` "*—10`- 1 (А]фютееп), Гладкие мышцы на адрена- 


ареналиновая СТИ 
лин по типу обмена реагируют так же, как скелетные. Но ре- АЧением КОН 
акция их более вяла и медленна. Вероятно, это связано с различ- кот Цен 
ной чувствительностью дыхательных систем и с разными по- | Ч чЮ | 
рогами раздражения в гладких и поперечноисчерченных мыш- нь ы Г 
цах. Для скелетной мышцы раньше, т. е. при большем раз- | оба : 
ведении адреналина, наступает фаза токсического действия, о 


Торможение окисления в скелетной мышце, судя по скорости 
обесцвечивания метиленовой синьки, начинается с разведения та РАО 
адреналина 10-5, в гладкой—только с разведения 10-6. В пе- ый ее 





м. "АБ | 
чени тормозящего э фекта еще нет даже при разведении “у Ве 
адреналина на 10-5 (Ещег). Вероятно, что и это действие А Че, 1 
адреналина, может быть, неполностью, но наверное хотя бы а ани 
отчасти, связано с действием его на симпатическую нервную м 01 к. 
систему. Усиление окисления в скелетной мышце адреналин и, “ры 
уже не вызывает после введения эрготамина или эрготоксина. м [т 0% 
Адреналин в дозах, активных для других тканей, не вызыва- | и м и 
ет усиления оксидации в тканях, лишенных симпатической у № А 
иннервации в красных кровяных тельцах (ЕШпоег), в пла- а % к 
центе, в пупочном канатике (бсрии+, Мазпиз), в саркома- мт Що м 
тозной ткани (Ещег). Еще более вероятным становится пред- Ах А 
положение о значении адреналина как фактора физиологи- А 

ааа 
| \ А м 
] их 
к 

© 
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ческой стимуляции тенлообразования и фактора физиоло- 
гической регуляции теплоотдачи, если учесть, что искус- 
ственное охлаждение ведет к исчезновению или, по крайней 
мере, к частичному растрачиванию адреналина в хромаффин- 
ных клетках (СооглаяВ св). 

У человека адреналичизация увеличивает содержание амино- 
кислот в крови. По аналогии с общей стимуляцией обмена, 
по аналогии © усиленным расходованием сахарных резервов, 
наиболее натурально было бы объяснить это повышение 
концентрации аминокислот в крови адреналиновой стимуля- 
цией белкового обмена. Однако, действие адреналина на бел- 
ковый обмен незначительно. У-нормального, хорошо’ упитан- 
ного животного потеря общего азота или не меняется или 
увеличивается незначительно. Увеличение выделения азота, 
если оно настает, идет за счет креатина (Палладин, Тиховинская) 
и за счет аминокислот (Вге!). Вероятно, что усиленное выде- 
ление креатина является отражением усиления обмена в мыш- 
цах, главным образом, углеводного и связанного с углевод- 
ным обменом распада креатинфосфорной кислоты. У животных 
голодающих с их ограниченным углеводным резервом и с огра- 
ничением резервов жировых главная тяжесть адреналиновой 
стимуляции падает на белковый обмен. У голодающих живот- 
ных адреналинизация вызывает значительное повышение бел- 
кового распада и потерю азотных соединений почками. У птиц 
адреналиновая стимуляция белкового обмена выражается уве- 
личением концентрации мочевой кислоты в крови (ТазЬко). 
У млекопитающих увеличение концентрации мочевой кисло- 
ты и аллантойна не имеет того значения, как у птиц. Обра- 
зование пуринов в организме млекопитающих не связано 
с белковым обменом в тесном смысле этого слова. Увеличе- 
ние количества пуриновых тел под влиянием адреналина 
наступает скорее вследствие вымывания их, благодаря кон- 
трактильным реакциям и перераспределению крови по сосуди- 
стым областям. 

Исследования влияния адреналина на углеводный обмен 
начались с открытия в 1901 году Вши’ом адреналиновой 
гликозурии. За описанием адреналиновой гликозурии после- 
‘довало описание адреналиновой гипергликемии (7ле]хег) и адре- 
налиновой мобилизации печеночного гликогена (Роуоп, КагеН). 
Вшш тогда же высказал предположение, что причина глико- 
зурии при уколе С]. Вегпаг4’а заключается в раздражении 
надпочечника и в выбрасывании под влиянием раздражения 
< центра адреналина в кровь. Действительно, мозговое веще- 
ство надпочечника после укола в дно четвертого желудочка 
перестает хромироваться или хромируется очень слабо. Адрена- 
ловая ткань перестает давать цветные реакции на адреналин. 
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Адреналиновые резервы истощаются. Концентрация 


^ина в венозной крови увеличивается до 1: 250000 
торное раздражение оказывается настол 
щается адреналином не только венозная, но и артериа 
кровь. Однако, экстирпация надпочечников или дене о 
их хотя и уменьшает гликозурию и гипергликемию он 
В дно четвертого желудочка, но не выключает их олова 

огда остаются два пути передачи нервного раздражени, 
с центра: или передача его на вненадпочечниковые хромаф. 
финные параганглии, т. е. механизм действия 
адреналиновый или адреналиноподобный, или непосредствек- 
ная передача по нервным симпатическим приводам к сахар- 
ному депо—к печени. Путем ли раздражения симпатической 
нервной системы, путем ли прямого воздействия, вызываю- 
щего контрактильную реакцию и таким образом обеспечива- 
ющего контакт гликогена печени с диастатическим ферментом, 
адреналин всегда вызывает усиление гликогенолиза в печени. 
В этом — основная причина адреналиновой гипергликемии. 
Этот механизм действия адреналина объясняет, почему у голо- 
дающего животного, у сильно истощенного, у животного, 
только что проделавшего тяжелую мышечную работу, у живот- 
ного, диабетического или отравленного флоридзином, адре- 
налинизация не вызывает гипергликемического эффекта. У та- 
ких животных нет запаса гликогена, который мог бы быть 
источником избытка сахара в крови. 

Потерей гликогенного запаса печенью объясняется и слабая 
гипергликемическая реакция на адреналин у С-гиповитами- 
нозных и С-авитаминозных животных. Больные острым и 
хроническим гепатитом, особенно гепатитом тяжелого клиниче- 
ского течения, реагируют на введение адреналина более слабой 
гипергликемией, чем люди со здоровой печенью (Лифшиц). 

Намятышева и Федоров считают, что усиление печеночного 
гликогенолиза есть единственный механизм адреналиновой 
гипергликемии. Опыты с ангиостомированными животными 
показали, что после введения адреналина в крови, отходящей 
от печени, сахара больше, чем ‘в крови, подходящей к печени, 
т. е. печень выбрасывает сахар. Наоборот, в крови, отходя- 
щей от мышцы и от кишечника, сахара меньше на высоте 
адреналиновой гипергликемии, чем в артериальной крови, т. е. 
мышцы и кишечник фиксируют сахар из крови. 

Гипергликемия, вызываемая ввенным введением левовраща- 
ющего адреналина, определяется приростом в крови монцен- 
траций свободного сахара. Правовращающий адреналин дейст 

том же направлении, но слабее и медленнее. Реакция 
вует в еналин со стороны сахара крови, как и большинство 
и на адреналин, быстра и коротка. Кривая концентра- 
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ции сахара повышается круто, достигает максимальной высоты 
в течение 10—20 минут и дальше, почти не образуя плато, 
сразу начинает спускаться к исходному уровню, которого до- 
стигает через 60—70 минут после введения адреналина. Нередко 
вслед за адреналиновой гипергликемией наступает фаза пони- 
жения концентрации сахара в крови. Эта вторая—гипогликеми- 
ческая волна на сахарной кривой трактуется многими как 
выражение „двухфазного действия адреналина“. Однако, адре- 
налин в возникновении гипогликемической фазы вряд ли 
играет роль. Причина гипогликемии заключается в. предшест- 
вовавшем ей увеличении концентрации сахара в крови. Гипер- 
гликемия не адреналинового происхождения, как гипергликемия 
алиментарная или вызванная ввенным введением концентри- 
рованного раствора сахара, тоже быстро сменяется гипогли- 
кемической фазой. Таким образом, можно говорить о „двух- 
фазности гликемической кривой“, но не о двухфазности адре- 
налинового влияния. 

Адреналин усиливает расходование и мышечного гликогена. 
Мышечный гликогенолиз отличается от печеночного тем, что 
непосредственным продуктом распада его является не глюко- 
за, как при гидролизе или фосфоролизе печеночного гликогена, 
а молочная кислота, т. е. мышечный гликогенолиз неразрыв- 
но связан с гликолизом. Если сравнить состав крови артерий 
и печеночной вены на высоте адреналиновой реакции, то ока- 
жется, что в венозной крови значительно больше сахара, чем 
в артериальной. Если же сравнить в разгаре адреналиновой 
реакции состав крови артериальной и венозной, отходящей 
от мышцы, то окажется, что в венозной крови больше ‘не 
сахара, а молочной кислоты (Мнхезси, Мип{еапи). Эта реакция 
мышц на адреналинизацию объясняет адреналиновую гипер- 
лактацидемию, наблюдаемую вместе с гипергликемией у кро- 
лика (СоПаго), у кошки (Сого), у собаки (Михезси). У лошади 
подкожное введение адреналина вызывает повышение лакта- 
цидемии на 60‘/, гликемии —на 40°]. Повышение концентра- 
ции сахара и молочной кислоты идет приблизительно равно- 
мерно и ликвидируется к четвертому часу после введения 
адреналина (Вапсрага). 

Как было указано раньше, эпинефректомия угнетает образо- 
вание молочной кислоты в мышцах. Гликоген мышцы оказы- 
вается как бы заблокированным из-за отсутствия влияния адре- 
налина (КизстзКу, МасБтапзоВп). 

Наоедоги объяснял адреналиновую гипергликемию не только 
Усилением распада гликогена, но и уменьшением утилизации 
сахара тканями. Это предположение сделано на основании 
того, что на высоте адреналиновой гипергликемии разница в 
содержании сахара в крови вен и в крови капилляров сглажи- 
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вается. При введении адреналина в мезентериальную вену, т. с, 
при непосредственном воздействии адреналина на печень, в 
обход других тканей, в артериальной крови подъем концентра- 
ции сахара оказывается значительно большим, чем в венозной, 
Таким образом, кровь при пассаже через органы на периферии 
оставляет.в них часть своего сахара- Вероятно, в условии 
введения адреналина в мезентериальную вену адреналин 
остается в печени, не входя в контакт с другими тканями. При 
введении адреналина в периферическую вену нормальная 
разница в концентрации сахара в артериальной и в венозной 
крови сглаживается. Получается впечатление, что адреналин 
не только усиливает образование сахара, но и тормозит ути- 
лизацию его тканями. Однако, эти данные плохо согласуются 
со многими другими данными о стимулирующем влиянии адрена- 
лина в нетоксических дозах на обмен, на секрецию, на фер- 
ментацию. Если указанное наблюдение отсутствия разницы в 
концентрации сахара в артериальной и в венозной крови под- 
твердится дальнейшими исследованиями, то придется искать 
им другое объяснение, —не торможение утилизации сахара, а, 
может быть, образование или освобождение сахара из резерв 
ных форм, подобно образованию сахара в печени из свободного 
гликогена и из связанного, так называемого десмогликогена. 
Повторное введение адреналина вызывает усиленный распад 
гексозофосфатов в мышцах с накоплением неорганических 
фосфатов (ГазК). 
Адреналин усиливает окисление углеводов в сердце (Ра+- 
1егзоп, б#а то) с усилением поглощения кислорода (Вагс- 
той, Ооп, ВБа4е, Емапз). Под влиянием адреналина сердце 
захватывает больше сахара из питающей среды (Копелян- 
ский). Указание СгикзВапК’а на расходование в условии адре- 
налинизации сердцем гликогена до полного его исчезновения 
не может не вызвать некоторого сомнения; Даже в более 
выносливой скелетной мышце работа до полного изнеможе- 
ния не сопровождается полным истощением гликогенного за- 
паса. Сердечная: же мышца значительно чувствительнее к из- 
менениям внешней и внутренней среды. Потеря гликогена 
при фенилгидразинном отравлении несовместима с дальней- 
шей работой сердца, т. е. работа сердца прекращается за- 
долго до исчерпания гликогенного резерва. Сердце, утомлен- 
ное адреналином, начинает отдавать в окружающую вреду 
молочную кислоту, тогда как при нормальных условиях ра- 
боты сердце, наоборот, захватывает молочную кислот Р 
питающей среды, у из 
Реактивность к адреналину меняется в зависимости 
электролитного состава среды. Адреналин в ее 
ном растворе почти не меняет ритма сокращений Баны, 
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занного сердца лягушки. Если к содово-сахарному раствору 
адреналина прибавить соли калия, ритм сердечных сокраще- 
ний становится несколько чаще, но амплитуда сокращений 
остается ограниченной. Кальций без адреналина увеличивает 
размах сокрашений и замедляет их ритм. В- комбинации с 
адреналином кальций без дальнейшего увеличения амплитуды 
еше больше урежает частоту биений. Если к содово-сахар- 
ному раствору адреналина ‘прибавить калия вместе с каль- 
цием, реакция сердца на адреналин приближается к реакции 
его в полноценной солевой смеси (Козаие!). Гипертониче- 
ская реакция на адреналин усиливается при введении его вместе 
с кальцием. Комбинация адреналина с калием не отражается 
на высоте и скорости подъема артериального давления, но 
способствует быстрейшему выравниванию гипертонии. 

Действие адреналина усиливается в присутствии аминокислот 
и, возможно, исходных продуктов их—пептонов и полипеп- 
тидов (АЪЧегВа\Чет, СеЙБога). Это не стабилизирующее 
влияние на адреналин аминокислот, так как аминокислоты 
не продляют срока реакции на адреналин, но сообщают био- 
логическую активность недеятельно малым дозам адреналина. 
Так же действует гормон щитовидной железы. Реакция сердца, 
поперечнополосатой и гладкой мускулатуры на адреналин 
тоже усиливается в присутствии аминокислот. Адреналин в 
такой комбинации проявляет сильнейшее гипертермизирующее 
влияние. 

АЬаегВа\4еп и СеЙВоги на основании этих данных высказы- 
вают предположение, что адреналин, как, вероятно, и всякий 
внутренний секрет, поступает в кровь в количестве ниже 
порога раздражения. 

Действенность приобретается им рва месте реакции, где 
присутствует соответствующий сенсибилизатор или активи- 
рующий агент. Возможно, что для адреналина таким акти- 
вирующим агентом оказываются аминокислоты или другие 
продукты распада белка, причем в распоряжении клетки 
имеются возможности и стимуляции и торможения адренали- 
новой активности, например, в виде усиления белкового рас- 
щепления или усиления белкового синтеза. С этой точки 
зрения становятся понятными явления гормонального выпа- 
дения, несмотря на исправную функцию внутрисекреторной 
железы, явления выпадения, обусловленные нарушением 
условий, необходимых 4лЯ приведения гормона в деятельное 
состояние. Авторы этой теории приводят аналогию с холином. 
Холин есть азотное основание, освобождающееся при рас- 
паде фосфатидов во Многих клетках, поступающее в кровь 
и не вызывающее специфической холиновой реакции. В крови 
концентрация холина недостаточно высока для биологиче- 
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ского действия. Но, вступая в эфирную связь с кислотами 
главным образом с уксусной кислотой, ‘холин превращаетс, 
в высоко активное вещество, в ацетилхолин. Омыление эфира 
холина с освобождением азотного основания снова переводит 
его в мало деятельное состояние, в „внепороговую дозу“. 
Аланин, лейцин, тирозин, 3-5-дийодтирозин, гистидин и 
цистин проявляют одинаковое для обоих оптических изоме- 
ров действие на адреналин в его влиянии на изолированное 
сердце. Механизм этого синергизма непонятен. Это не сум- 
мирование двух эффектов, так как аминокислоты в применяе- 
мых дозах на работу сердца не влияют. Это не индиферентная 
сенсибилизация сосу дов, так как реакции на кальций и барий 
аминокислоты не изменяют. По отношению к сердцу порого- 
вая концентрация адреналина уменьшается в 10 раз. Так же 
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Физиологическая адреналинемия 


Многие исследователи, соглашаясь с фактом выбрасывания 


адреналина в кровь при патологических условиях, как при 
шокё, при задушении, при внезапном малокровии мозга, и 
в экстренные моменты при физиологических условиях, напри- 
мер, при напряженной мышечной работе, скептически отно- 
сятся к гуморальной адреналиновой регуляции сосудистого 
тонуса в покойных и нормальных условиях жизни. Сатиз 
и [апб1013 пишут, что „внутренняя секреция надпочечников 
не играет никакой роли в тонусе сосудов“. По словам \У!- 
сепг’а, „экскрецию адреналина нельзя рассматривать, как 
фактор поддержки артериального давления“. Саппоп считает 
теорию адреналиновой.гуморальной регуляции „теорией то- 
нуса без удовлетворительной экспериментальной базы“. Реп4е 
говорит, что „наиболее характерное действие адреналина— 
гипертенсивное—нельзя считать с уверенностью функцией 
секреции постоянной и нормальной продукта надпочечника 
в кровь“. По словам ЗсВаЁег’а, „мало вероятен пассаж адре- 
налина в кровь в количестве достаточном для заметного под- 
нятия тонуса сосудов“. По данным Тгеп4е]епиго”а, „коли- 
чество адреналина, поступающее из надлочечника в покое, не 
влияет на кровяное давление“. Расвоп говорит, что суще- 
ствование физиологической адреналинемии и роль ее к под- 
держании артериального тонуса не доказаны“. По данным 
Сеу’я, „в надпочечниковой венозной крови, собранной без 
всякого нервного раздражения животного, адреналин в фи- 
зиологически активном количестве не обнаруживается“. По 
мнению Ноиззау’я, „надпочечниковый адреналин необязателен 
для поддержания артериального давления. Оно падает после 
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двусторонней эпинефректомии нескоро—некоторое время 
оно ЕЕ нормальным у собак, лишенных медуллярного 
вещества“. Дальше Ноиззау делает некоторую уступку: „мо- 
жет оыть, адреналин играет какую-нибудь роль в гипертонии“, 
Сеу называет „адреналин, попавший в кровь, отбросом, под- 
лежащим уничтожению“. 

Исследователи, относящиеся скептически или отрицательно 
к значению гуморального влияния адреналина, приводят в ка- 
честве аргумента своего скептицизма невозможность выявления 
адреналина в артериальной крови, т. е. именно там, где он, 
согласно гуморальной теории регуляции, должен был бы дей- 
ствовать. Старые методы определения адреналина неспеци- 
фичны и ненадежны. НозКшз замечает, что чем более совер- 
шенствуется техника, исследования, тем больше показания 
адреналинемии приближаются к нулю. Тгепав!епЬиго в первых 
своих исследованиях, критикуя теорию В]ат’а об адреналино- 
вой природе гликозурии после укола в дно четвертого желу- 
дочка, замечает, что если бы гипергликемия имела адренали- 
новое происхождение, она должна была бы сопровождаться 
гипертонией, чего на самом деле нет. Это возражение Тгеп- 
Че]епБиго’а было бы весьма серьезным, если бы обязатель- 
ной предпосылкой адреналиновой гипергликемии была гипер- 
тония. Дальше Тгеп4е]епБиго находит некоторое соглашение: 
уколовая гипергликемия зависит, действительно, от гипер- 
секреции адреналина. Гипертонической же реакции может и 
не быть, так как чувствительность гликогенолитической реак- 
ции выше чувствительности реакции сосудистой. Несмотря 
на все приведенные факты и цитаты, несмотря на то, что 
учение о выработке мозговым веществом надпочечника гор- 
мона в буквальном смысле этого слова, т. е. о выработке 
спепифического вещества, выделяемого в кровь и действую- 
щего через кровь, в значительной степени поколеблено, 
нельзя не признать, что хромаффинные клетки все-таки су- 
ществуют не как рудимент, не как какая-то случайность раз- 
вития, а как жизненно необходимая ткань. 

Физиологически и анатомически бросается в глаза постоян- 
ная связь хромаффинной ткани с симпатической нервной си- 
стемой. Недаром хромаффинные элементы сопровождают у 
высших животных симпатическую нервную систему по всему 
ходу ее ганглиев, узлов, сплетений и волокон. Недаром т 
маффинная субстанция у некоторых низших животных, у га 
торых еше нет диференцировки аи ВЫ Е: 
чена непосредственно в нервные элементы. = едаром = ее. 
стоящее время многие исследователи склоняются к призна = 
Убиквитарного симпатикомиметического вещества, котор Е 
называется то Зутра еизоН, то симпатином, то адреналино 
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подобным веществом, то просто адреналином, Напри 

Саппоп признал симпатин, образующийся в мышцах, аб ; 
ных симпатической иннервацией, обыкновенным адреналин 
Недаром в процессе эволюционного развития Реактивност, 
К адреналину диференцируется на самых низших 


ступенях 
развития (Нат. Медведева, Ермаков). Анатомические и функцио- 
нальные соотношения, местный часто строго ограниченный 


характер действия ‚адреналина на симпатическую нервную 
систему, непонятный с точки зрения гуморального действия, 
привели к теории о действии адреналина и адреналинопо- 
добных соединений, вырабатываемых параганглиями, на месте 
их продукции на прилежащие элементы симпатической нерв- 
ной системы (Богомолец). 

Как было уже упомянуто раньше, адреналин—вещество 
очень нестойкое. Он легко окисляется и разрушается многими 
тканями, особенно печенью. Инактивирующее действие печени, 
как тоже уже было упомянуто, сохраняется и в бесклеточных 
печеночных препаратах. Весьма вероятно, что инактивирующее 
адреналин вещество вымывается из печени кровью. Венозная 
кровь надпочечников, несущая в себе, согласно гуморальной 
теории, гормон, изливается в полую вену, вскоре смешивается 
с кровью, отходящей от печени, проходит малый круг крово- 
обращения и с артериальной кровью (в которой адреналин, 
кстати, не обнаруживается) подходит к исполнительным, реаги- 
рующим на адреналин органам. Таким образом, гуморальная 
теория принуждает допустить, что так легко инактивируемое 
многими органами, которые встречаются на его пути, соеди- 
нение минует безнаказанно два таких сильных барьера, как 
печень и легкое. Но даже если допустить возможность такого 
безнаказанного пассажа, то как объяснить с точки зрения 
гуморального механизма действия способность адреналина 
повышать артериальное давление без гипергликемической 
реакции, без влияния на кишечную перистальтику, без расши- 
рения зрачка, без изменения тонуса гладкомышечных органов? 

е труднее с точки зрения гуморального механизма действия 
объяснить местные изменения сосудистого тонуса, перераспре- 
деление крови при работе мышш, при изменениях температуры 
кожи, при рабочей гиперемии отдельных желез. Эти местные 
реакции при правильной физиологической регуляции в боль- 
шинстве случаев не сопровождаются ни общей гипертонией, 
ни гипергликемиеий, ни расходованием печеночного гликогена, 
ни контракцией селезенки, ни изменением состава белой крови, 
ни всеми прочими изменениями, наблюдаемыми при искус- 
ственно причиненной гиперадреналинемии. 

Некоторые экспериментаторы пытаются доказать истинно 
гормональное значение адреналина на основании реакции 
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на кровь, отходящую от надпочечников. Понятно, что венозная 
кровь надпочечника, особенно взятая в условиях наркоза, 
или травмы, или нервного раздражения, содержит больше 
адреналина, чем кровь, отходящая от других органов, как 
всегда венозная кровь уносит из данной ткани продукты ее 
жизнедеятельности. Однако, эти опыты слишком далеки от 
физиологических условий. 

Метод сосудистого анастомоза, применяемый для реги- 
страции выделения адреналина в кровь, заключается в отве- 
дении надпочечниковой венозной крови одного животного 
в кровь другого животного (Тоигиа4е, СБаьго], Маас). 
У собаки после переливания крови из надпочечниковых вен 
возникает ряд. симптомов возбуждения симпатической нервной 
системы в виде повышения артериального давления, кон- 
тракции селезенки, уменьшения объема почки, увеличения 
содержания сахара в крови. Однако, эти реакции у реципиента 
наступают только в условии раздражения надпочечника у жи- 
вотного донора. Действие такой крови, вводимой в кровь 
другому животному, трудно отождествлять с физиологической 
реакцией. По оценке Богомольца, „этот сложный и остро- 
умный эксперимент доказывает, что адреналин, введенный 
в кровь, действительно вызывает раздражение симпатической 
нервной системы. Таким образом, этими опытами и этой 
теорией мы возвращаемся, в конце концов, к исходу адрена- 
линовой истории, к данным ЭсваНег’а и ОПуег’а, полученным 
в 1895 г. и ‘показавшим гипертенсивное действие адреналина, 
введенного в кровь“. 

Адреналин, вырабатываемый в параганглиях, действует на 
месте продукции, непосредственно на симпатические элементы, 
при которых располагаются хромаффинные клетки. Введение 
адреналина в надпочечник, связанный с организмом только 
нервной связью, изолированный от связи кровяной, вызывает 
симпатические реакции в виде повышения кровяного давления 
(Аверьянов) и ввиде гипергликемии (Медведева). Адреналин 
же, попавший в кровь, недаром Сеу называет „отбросом, 
подлежащим уничтожению“. Нейрокринный характер функции 
желез внутренней секреции, впервые распознанный Богомоль- 
цем по отношению к хромаффинной системе, не ограничивается 
адреналовой тканью. В последние годы в западной литературе 
много внимания посвящается „нейрокринии гипофизарной“. 


Адреналиновая интоксикация 


Одновременно с открытием биологической активности моз- 
гового слоя надпочёчных желез было открыто и токсическое 
его действие, При ввенном введении для кролика смертель- 
57—30 
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ным оказалось количество экстракта, соответствующее (1 _ 
0,2 ме адреналовой ткани на кило веса, для свинки О 
0,1—0,2 мь, для кошки-—0,3 мь для собаки—0,5—(,8 ж 
При подкожном введении свинки и кролики переносят и 
чество экстракта, соответствующее 8—10 мь надпоче 
собаки 5—6 ме. Для мыши весом в 10—15: смертельна 
при подкожном введении— 0,1 ме. 

мерть наступает или в ближайшие минуты после введения 
экстракта при судорожных явлениях, или через несколько 
часов при явлениях прострации и гипотермии. 

Лягушки к надпочечниковым экстрактам значительно рези- 
стентнее. 

ВоНа221 ядовитость надпочечниковых экстрактов приписывал 
адреналину. Правовращающий адреналин значительно менее 
токсичен, чем левовращающий натуральный изомер. Для свинки 
смертельная доза 4 - адреналина равна 0,1—0,5 ме на кило веса. 
При ввенном введении адреналина в токсической дозе смерть 
наступает от фибрилляции и остановки желудочков сердца. 
Особенно велика токсичность адреналина при наркозе, когда 
сердце может остановиться от 0,01—0,02 м» адреналина. Это 
так называемое адреналиново-хлороформенное зупсоре. Не- 
счастья такого рода хорошо известны в клинике, где адреналин 
применяется для местного обескровливания. В эксперименте 
хлороформенно-адреналиновое отравление выражается корот- 
ким периодом одышки, за которым быстро следует смерть. 
На вскрытии обнаруживается отек легкого с переполнением 
альвеол и малых бронхов кровянистой жидкостью. 

При введении токсических доз адреналина под кожу пер- 
вый период возбуждения с рвотой и с кровавым поносом 
сменяется периодом слабости, прострации и развитием парезов. 
От начала второго периода до смерти животного проходит 
от нескольких часов до суток. На вскрытии обнаруживаются 
гиперемия брюшных внутренностей, серозные, иногда кровя- 
нистые транссудаты в полостях, кровоизлияние под плеврой 
и под перикардием. Сердце размягчено. Легкое отечно. Кишки 
воспалены и иногда геморрагичны. 

Механизм смерти от ввенного введения токсического коли- 
чества адреналина понятен. Это острое нарушение кровооб- 
ращения с перегрузкой и отказом правого сердца. Но неизве- 
стно, почему животное погибает при введении адреналина 
под кожу. Обычно патологоанатомических данных недостаточ- 
но, чтобы объяснить наступление смерти. Местное некро- 
тизирующее действие адреналина хорошо известно всем, 
кто когда-нибудь пытался вводить его под кожу. Но и после 
введения адреналина в вену иногда обнаруживаются некротиче- 
ские гнезда в отдаленных от места введения участках—в инфиль- 
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трованной и гиперемированной печени, в почке. Слизистые 
оболочки желудка, кишок и мочевого пузыря подвергаются 
дегенерации. Признаки дегенерации обнаруживаются и вщи- 
товидной и в надпочечных железах. Геморрагические гнезда 
встречаются в центральной нервной системе. Если интокси- 
кация тянется достаточно долго, в сердце образуются ише- 
мические инфаркты, фиброзное воспаление мышцы, гипертро- 
фия левого желудочка, участки гиалинизации и омертвения, 
Несмертельные токсические дозы адреналина при повтор- 
ном введении вызывают гипертрофию сердца и атероматоз 
аорты и артерий. Впервые такие изменения в эксперименте 
были получены ]озиб. В дальнейшем эти опыты с тем же 
успехом были многократно повторены. Особенно пригодный 
объект для такого эксперимента—кролик с его лабильной 
и мало резистентной сердечно - сосудистой системой. Атеро- 
матозные изменения в сосудах удается вызвать только ввен- 
ным введением адреналина. Предрасполагающими агентами 
в развитии изменений в артериях являются различные пато- 
логические состояния и нарушения физиологического равно- 
весия, как привычное тяжелое утомление, избыток извести 
в пищевом рационе, кастрация, длительные инфекционные 
заболевания. Повреждения, вызываемые адреналином, лока- 
лизируются преимущественно в артериях крупного калибра, 
как сонная, бедренная, подвздошная, ‘легочная. Реже поража- 
ются полые вены. Наибольшего развития дегенеративные 
изменения достигают в аорте, где образуются сливные ате- 
роматозные бляшки и аневризмы. Первыми поражаются 
эластичные и мышечные волокна артерий—сначала в виде 
перерождения, потом в виде деструкции и импрегнации каль- 
цийными солями. Гипертрофия сердца наступает почти всегда 
вместе с атероматозом аорты. Редко сердце гипертрофируется 
при здоровой аорте. Так же редко гипертрофированные мышеч- 
ные волокна сердца подвергаются дегенерации при нетронутой 
аорте. Механизм возникновения описанных нарушений может 
быть двояким. Или это есть результат прямого токсического 
действия адреналина на клетки, или дегенерация и деструкция 
наступают, как следствие длительной гипертонии. Вряд ли 
гипертония сама по себе играет решающую роль. Правда, 
введением адреналина вместе с гипотенсивными веществами 
иногда удается предотвратить развитие атероматоза. Однако, 
чаще он все-таки развивается, несмотря на отеутствие гипер- 
тонии. Не следует также забывать, что атероматоз сосудов 
очень часто встречается у кроликов, не подвергавшихся ника- 
ким экспериментам. 
надпочечнике теленка был найден железосодержащий 
дериват адреналина — синее вещество, легко растворимое в воде, 














463 Проф. Н. Б, Медведева 





вероятно, хиноидной структуры. Повторное введение этого 
адреноферина вызывает у кролика расширение сердца без 
гипертрофии. Периваскулярное и паренхиматозное воспаление 
в почке и склеротические изменения в ней довольно часто 
встречаются у кролика, как спонтанное заболевание, —прибли- 
зительно в 30°/. У кроликов после повторного введения адрено- 
ферина частота такого заболевания повышается до 640/, Отрав- 
ление адреноферином сопровождается характерной для недо- 
статочности почек азотемией (Ао1та, Рам!1ю%, ]оззепаг4, Моге]). 
С точки зрения физиологического действия адреналина 

и с точки зрения патогенеза адреналиновой интоксикации, 
интересно, что действие его значительно ослабляется не 
только упомянутыми раньше инактиваторами или веществами, 
вступающими с ним в реакцию, но и веществами, близкими 
к натуральному адреналину, как правовращающий его изомер, 
или ближайшие продукты распада адреналина. Предваритель- 
ное введение 4-адреналина значительно повышает рези- 
стентность- к |-адреналину. Мыши после такого предваритель- 
ного введения выживают после дачи 2—10-кратных смертель- 
ных доз ]-адреналина (АБЧегра!Чеп, $]ауа). Предварительное 
зведение 4-изомера ограничивает адреналиновую гликозурию 
(\У/а+егтапа, РоЦаК). Прекрашение реакции на 1-адреналин 
ш \!уо идет быстрее, чем разрушение адреналина, вероятно, 
вследствие ослабляющего реактивность влияния первых про- 
дуктов его инактивации (Э{аБег, Киззтапи, РгоеБзНпо). В про- 
цессе окисления адреналина тирозиназой образуются вещества, 


угнетающие инотропные и хронотропные реакции в сердце 
лягушки (Нешшапп). 


Адреналовая система и железы внутренней секреции 


Гипофиз. Выше было упомянуто, что некоторые экстракты 
железистой доли гипофиза вызывают изменения в кортикаль- 
ном слое надпочечника, напоминающие изменения при усилен- 
ной секреции. Исследуя действие таких активных для над- 
почечниковой коры, или кортикотропных препаратов гипофиза 
на надпочечник, Апзейпто, Но_тапп ‘и Нега! обнаружили 
морфологические изменения и в медуллярной его части. У мы- 
шей мозговой слой надпочечника состоит из крупных поли- 
гональных клеток с немногочисленными мелкими вакуолами. 
Хромаффинное вещество в протоплазме расположено ком- 
пактно. После применения гипофизарного экстракта хромаф- 
финное вещество исчезает почти полностью. 
вакуол увеличиваются до того, что они заполняют ббльшую 
часть клетки. Это не ячейки, содержавшие до фиксации жир 
как показало окрашивание на жир. Мозговое вещество гипере- 
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мировано, Реакция на введение прегипофизарного препарата 
начинается через 8—10 часов и заканчивается в течение 
первых или вторых суток, Эти данные показывают, что сти- 
мулирующее влияние гипофиза не ограничивается кортикаль- 
ной тканью, но распространяется и на ткань медуллярную. 
Однако, эти данные, как и признание существования специ- 
фического гипофизарного адренотропного гормона и трактовка 
описываемых результатов, встречены были довольно скепти- 
чески. Е\шег, С!е4оз2 и ЭсВерз прямо пишут, что доказатель- 
ства стимулирующего действия гипофиза на медуллярную 
ткань надпочечника нет. Никто не доказал ни атрофии адре- 
наловой ткани в результате гипофизектомии, ни гипертрофии 
се под действием гипофизарных экстрактов. Так называемое 
адренотропное вещество вызывает не гипертрофию мозгового 
слоя надночечника, а только просветление его, вследствие 
вакуолизации и уменьшения содержания хромаффинного веще- 
ства. Гипофизектомированное животное имеет склонность к 
гипогликемическим состояниям. Предположение об избыточном 
образовании у таких животных инсулина не оправдалось. 
Заподозрев недостаточность у гипофизектомированных живот- 
ных глико-адреналовой регуляции, Кертом проверил у гипо- 
физектомированных животных содержание адреналина в надпо- 
чечниковой венозной крови по методу Писемского и Кравкова. 
Кровь гипофизектомированных собак вызывает контрактиль- 
ную реакцию со стороны сосудов изолированного уха кролика 
гораздо сильнее, чем кровь здоровой собаки. Вероятно, 
адреналина в крови опытной собаки больше, чем в норме, 
т. е. адреналиновая секреция отнюдь не угнетена. Инсулиновая 
гипогликемия у гипофизектомированных собак вызывает реак- 
тивную выработку адреналина не хуже, чем у нормальных. 
На основании этих данных, Кершом\м допускает необходимость 
для мобилизации сахарных резервов содружества двух гор- 
монов—гипофизарного и адреналового. Гипофизопривная 
гипогликемия от угнетения адреналовой секреции не зависит. 
В печени, изолированной от гипофизектомированной лягушки, 
адреналин вызывает слабейший гликогенолитический эффект, 
чем в печени, изолированной от лягушки нормальной (Еисйз, 
Стешег, [.оемй). В свою очередь, гипофизарный препарат, 
гипергликемизирующий нормальное животное, не действует 
на гликемию у животного эпинефректомированного (Га Вахге, 
ЕН). Однако, последние данные вряд ли особенно убеди- 
тельны, с точки зрения содружества гипофизарного и адре- 
налового гормонов. Эпинефректомированное животное не 
Реагирует на многие воздействия не потому, что из цепи 
системы выпадает определенный гормон, а потому, что живот- 
Н9е быстро приходит в такое состояние, когда оно вообще 
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перестает реагировать на все раздражители. Это Так же 
мало убедительно в попытке установить определенные взаимо _ 
отношения между железами внутренней секреции, как напри- 
мер, указание на уменьшение диабетической гипергликемии 
(7ле]хег, Мауег, Егош т). Диабетическая гипергликемия и спон- 
танно понижается нередко в последние часы жизни депан- 
креатизированного животного, благодаря угасанию всех жизнен- 
ных процессов. Вряд ли можно думать, что эпинефректомия 
улучшает состояние депанкреатизированного — животного, 
а не приближает этого последнего периода угасания. Клини- 
ческие наблюдения и экспериментальные данные о действии 
гипофизарных экстрактов позволяют сделать предположение, 
что взаимоотношения между гипофизом и адреналовой тканью 
не представляют собой ничего специфического в смысле 
антагонизма или синергизма. Но как и по отношению к интер- 
реналовой ткани, как по отношению ко всем тканям в орга- 
низме, гипофиз оказывается стимуляционным и ростовым 
фактором. 

Поджелудочная железа. Идея об антагонизме адреналовой 
системы с инсулярной тканью поджелудочной железы роди- 
лась из наблюдения над противоположным влиянием адрена- 
лина и инсулина на содержание сахара в крови. Инсулиновая 
Гипогликемия усиливает секреторную деятельность адрена- 
ловой ткани. В самом надпочечнике при инсулиновой гипогли- 
кемии количество адреналина уменьшается. У здорового чело- 
века инсулинизация сопровождается сокращением селезенки, 
некоторым повышением артериального давления и лимфоци- 
тозом. При глубокой инсулиновой гипогликемии—до 50 м 
сахара— увеличивается минутный и систолический объем. Инсу- 
линовая гипогликемия иногда сопровождается сердцебиением, 
бледностью, дрожью и неприятным чувством беспокойства. 
Эти спутники инсулиновой гипогликемии наводят на мысль 
о реактивной гиперадреналинизации (Кизе]тапп). Кризы Рая 
с гипертонией, гипергликемией, гиперлейкоцитозом и лимфо- 
цитозом в ответ на инсулинизацию тоже похожи на картину 
гиперадреналинемии. Реакция медуллярной ткани надпочеч- 
ника при инсулинизации, однако, является реакцией не на 
инсулин, а на гипогликемию, причем реакция эта связана 
с возбуждением симпатической иннервации надпочечника. 
Комбинирование инсулинизации с введением гинергена, т. е. 
виннокаменнокислого эрготамина, в большинстве случаев устра- 
няет сердечно-сосудистые явления при инсулиновой` гипо- 
гликемии, несмотря на глубокую гипогликемию (Кизетапп). 

В условиях эксперимента постинсулиновая гиперадренали- 
немия подавляется перерезкой спинного мозга между шестым 

и седьмым позвонками (5а%о). Раздражителем симпатической 
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нервной системы, реакцией на который оказывается усиленное 
образование адреналина, является не сам инсулин, а обуслов- 
ленная инсулином гипогликемия, подобно тому, как раздра- 
жителем островковой ткани при адреналиновой гипергликемии 
является не сам адреналин, а сахар, накопившийся в избытке 
в крови под влиянием адреналинизации. Промывание головы 
животного гипогликемической кровью, взятой от другого 
животного в разгар инсулиновой реакции, стимулирует путем 
раздражения нервных центров секрецию в адрёналовой ткани. 

та стимуляция секреции констатируется по ‘увеличению 
содержания адреналина в крови надпочечниковых вен, Раздра- 
жение нервных центров вызывается не инсулином в крови, 
а низким уровнем сахара в ней. Если добавлением сахара 
довести гликемию у инсулинизированного животного до нормы, 
раздражения надпочечника не наступает (Га Вагге, Зарю). 

тсюда понятно, что гормональная активность поджелудочной 
и надпочечниковой желез направлена на регуляцию опреде- 
ленного уровня сахара в крови, причем обе железы функ- 

ционируют самостоятельно и без непосредственной зависи- 

мости одна от другой. Определение концентрации сахара 

в крови во время развития и нарастания инсулиновой гипо- 

гликемии каждые 1—2 минуты показало, что развитие гипо- 

гликемии идет не непрерывно. Кривая гликемии имеет вид 

дробных зубцов с небольшими подъемами перед каждым 

периодом спуска. Моменты спусков сопровождаются учаще- 

нием пульса. 

Меуаек, проведший это кропотливое наблюдение на 47 лю- 
дях, объясняет зубчатый характер гликемической кривой 
и периоды учащения сердцебиения реактивной гиперадрена- 
линизацией. Адреналиновая секреция определяется не абсо- 
лютным количеством сахара, а изменением его концентрации. 
Такое же реактивное образование адреналина наблюдается 
в период выравнивания алиментарной гипергликемии, когда 
уровень сахара в крови еще достаточно высок. Избыток 
адреналина в крови человека в период выравнивания гипер- 
гликемии удается уловить на основании влияния крови и на 
сосуды изолированного уха кролика и на изолированное сердце 


лягушки, гипотонизированное аконитином. : 
Как инсулинизация с вызываемой ею гипогликемией стиму- 


лирует образование адреналина, так и адреналинизация с вызы- 


ваемой ею гипергликемией стимулирует образование инсулина. 


Адреналинизация влияет независимо от парасимпатической 
иннервации, Гуморальный путь воздействия доказывается 
включением в циркуляцию депанкреатизированного животного 
поджелудочной железы другого животного.Адреналинизация та- 


кого животного вызывает гипогликемическую реакцию, т. е. уси- 
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ливает секрецию островковой части поджелудочной железы 
не связанной с нервной системой. Гип2 и Га Вагте, на осно, 
вании этих опытов, приписывают адреналину роль физиоло- 
гического раздражителя островковой части поджелудочной 
железы. Однако, на основании гиперсекреторной Реакции 
инсулярного аппарата на всякую гипергликемию, не` только 
на адреналиновую, с одной стороны, и на основании гипер- 
секреторной реакции адреналовой ткани на всякую гипогли- 
кемию, не только на инсулиновую, с другой стороны; более 
вероятным кажется другое объяснение этих взаимоотношений, 
В описанной постановке 7ип2’а и Га Вакге’а поджелудочная 
железа реагирует не на адреналин, а на избыток сахара 
в крови, как она реагирует на избыток сахара любого происхо- 
ждения, независимо от адреналина. Таким образом, физиоло- 
гическим раздражителем инсулярной ткани является скорее 
избыток сахара, чем адреналин, как и физиологическим раз- 
дражителем адреналовой ткани скорее являются изменения 
в концентрации сахара, чем инсулин. 

инсулин, и адреналин у здорового животного уменьшают 
содержание аминокислот в крови (ГисКк, Мотзе). У эпинефрек- 
томированных животных содержание аминокислот в крови 
изменяется только под влиянием адреналина. Инсулин на ами- 
ноацидемию таких животных не действует. Отсюда неожи- 
данный вывод: значит, инсулин на аминоацидемиию действует 
не прямо, а через посредство надпочечников (Ра\ез, Х/К). 
Не значит ли это скорее, что адреналин у эпинефректомиро- 
ванных животных вносит недостающий фактор, влияющий 
на уровень аминокислот в крови независимо от поджелудочной 
железы, тогда как инсулинизация таких животных ничего 
не прибавляет, так как собственного инсулина у эпинефрек- 
томированных животных достаточно? 

Некоторые любители схем взаимоотношений желез внутрен- 
ней секреции гипосюрренальную гипогликемию объясняют 
тем, что, благодаря выпадению антагонистического инсулину 
гормона, животное оказывается в состоянии гиперинсулинизма. 
Однако, состояние эпинефректомированного животного очень 
мало похоже на гиперинсулинизм. Кроме того, 
эпинефректомированного животного не обладаю 
зирующим свойством (\У1а]е), которым они до 
обладать в случае гиперинсулинизма. 

В происхождении диабетической гиперг 
ткань не играет роли. Гипергликемия, вследствие экстирпации 
поджелудочной железы, конечно, наступает у животных с вы- 
жженной предварительно медуллярной частью надпочечника 
(Ноиззау, [ем!з). Если надпочечники удалить У депанкреати- 
зированного животного, гипергликемия и гликозурия сохра- 
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няются, пока животное остается в более или менее приличном 
состоянии. В состоянии умирания, которое очень быстро 
наступает после таких воздействий, диабетическая гипергли- 
кемия несколько уменьшается (Сем, 'Гигса#). В качестве 
аргумента антагонистических взаимоотношений инсулярной 
и адреналовой желез Сауеё и СиШаииие приводят отсутствие 
гликозурии у депанкреатизированных и эпинефректомиро- 
ванных животных после удаления у них трансплантированной 
поджелудочной железы. Было бы, наоборот, удивительно, 
если бы животное в таком состоянии еще смогло реагировать 
гликозурией. Выше было упомянуто, что эпинефректомиро- 
ванные животные вообще трудно дают гипергликемическую 
реакцию даже на такой бесспорно гипергликемизирующий 
агент, как адреналин, независимо от каких бы то ни было 
антагонизмов. Указание Сопипафа на исчезновение диабе- 
тических явлений у депанкреатизированного животного после 
денервации надпочечников не подтвердилось дальнейшими 
испытаниями. Частичная и полная депанкреатизация вызывает 
нарушение обмена, независимо от того, были ли или не были 
одновременно или предварительно денервированы надпо- 
чечники (Еоги!ечега, Рисре). Одновременное удаление под- 
желудочной железы и надпочечников ведет к быстрой гибели 


животного при гликемии в 85—100 мь/, не потому, что 
эпинефректомия препятствует развитию диабета, но потому, 
что за короткий период выживания диабетическая гипергли- 


кемия не успевает развиться. После двухмоментной операции, 
т. е. после удаления сначала одного надпочечника, потом 
второго вместе с поджелудочной железой, животное погибает 
в гипогликемии, как после простой эпинефректомии. Удаление 
только мозгового вещества надпочечника не облегчает течения 
панкреатического диабета и не уменьшает диабетической 
гипергликемии. Диабетическая гипергликемия, действительно, 
нередко падает, если животному вырезать оба надпочечника. 
Это падение, как и понижение гликемии после простой 
эпинефректомии, удается задержать введением кортикальных 
препаратов надпочечника, которые отдаляют наступление сим- 
птомов острой надпочечниковой недостаточности. Из этих 
наблюдений был сделан опять неожиданный вывод: для раз- 
вития диабета необходимо участие не адреналовой, а интер- 
реналовой ткани (\М1ае). Почему не сделать было более 
логичного вывода, что для развития панкреатического диабета 
необходимо прежде всего время, которым не располагает 
умирающее от эпинефректомии животное? Хорошо известно, 
что явления выпадения внутрисекреторной деятельности под- 
желудочной железы не развиваются в ближайшие часы после 


депанкреатизации. 











Проф$. Н. 


Б. Медведева 





Количество адреналина меняется в различные фазы поло- 
вого цикла в обратном отношении с содержанием Фоллику- 
лина в яичнике (З1есег, Меуегз, К1ио). Адреналинизация 
задерживает и прерывает половые циклы у крыс (Кац), 
Осторожная рентгенизация яичников с расчетом на стимуля- 
цию секреции способствует уменьшению содержания адрена- 
лина в надпочечнике. Энергичная рентгенизация яичников 
вызывает, наоборот, накопление адреналина в надпочечнике. 
Адреналин задерживает созревание фолликула (Маиготав, 
Стаписеапи). 

Раньше было упомянуто об усилении симпатических реак- 
ций на адреналин гормоном щитовидной железы и об осо- 
бенной чувствительности к адреналину гипертиреотиков и ба- 
зедовиков. В условии эксперимента сенсибилизирующее влия- 
ние щитовидной железы выражается усилением гипертониче- 
ской реакции на адреналин при введении его вместе с ти- 
роксином. 

КуНп указал на сенсибилизацию к адреналину паратирео- 
идными препаратами у субъектов с ваготоническим типом 
реакции на адреналин. Однако, влияние это непостоянно, как 
непостоянно и нехарактерно изменение реактивности к адре- 
налину при паратиреопривной тетании (Сзера1, ЕегпБась). 

Водные безбелковые экстракты шишковидной железы гипо- 
тенсивны. Периферическое сосудорасширяющее действие этих 
препаратов легко констатируется на денервированных органах, 
например, на почке. Гипотенсивные препараты эпифиза оказы- 
вают стимулирующее влияние на мозговую ткань надпочеч- 
ника. Кровь, отведенная от надпочечника животного, обрабо- 
танного эпифизарным экстрактом, у другого животного вызы- 
вает сокращение селезенки и иногда некоторое повышение 
кровяного давления. Действие эпифизарного экстракта на 
надпочечник прямое. Это не есть реакция адреналовой ткани 
на гипотонию, вызванную эпифизарным экстрактом, так как 
реакция сохраняется и после перерезки всех депрессорных 
нервов и после денервации мезентериальной артерии (Ма]- 
ше}ас, ЮезапН). Эти данные имеют интерес скорее с точки 
зрения вообще реактивности надпочечника, чем с точки зрения 


гормональных взаимоотношений. Неизвестно, есть ли гормон 
шишковидной железы в ее водном безб 


елковом экстракте, 
и неизвестно, что вообще есть в этом Экстракте, кроме гормона, 
что может оказывать влияние на адреналовую ткань. 

Из приведенных данных можно сделать вывод, что изби- 
рательной функциональной связи адреналовой системы с дру- 
гими железами внутренней секреции нет, как нет такой связи 
и для интерреналовой системы. Физиолог 


л ически адреналовая 
система общностью функций связана прежде всего с вегета- 
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тивной нервной системой. Главное физиологическое значение 
мозгового вещества надпочечников—создание тонуса, стиму- 
ляция и поддержка нормальной реактивности симпатической 
нервной системы. Главный механизм действия гормонов адре- 
наловой системы—адреналина, симпатина, симпатикомимети- 
ческих вешеств—их влияние на симпатическую нервную систе- 
му на месте выработки гормона, т. е. непосредственно, ней- 
рокринно на элементы симпатической нервной системы. 


Значение надпочечников в некоторых клинических 
патологических состояниях 


Надпочечниковые железы подвергаются морфологическим 
и функциональным изменениям при многих патологических 
состояниях, и многие патологические состояния осложняются 
или вызываются извращением функции надпочечников. 

Среди клиницистов весьма распространен взгляд на адди- 
сонову болезнь и на аддисонизм как на заболевания, обу- 
словленные недостаточностью надпочечников. Наиболее харак- 
терный признак аддисоновой болезни заключается в глубо- 
кой адинамии, вастении, противоречащих, казалось бы, часто 
неплохой общей упитанности больных, в низком артериальном 
давлении, в гипотермии, в гипогликемии, в плохой реактив- 
ности по отношению к раздражителям симпатической нервной 
системы. Таким образом, общая картина аддисонизма соответ- 
ствует картине глубокого угнетения тонуса, настоящего бес- 
силия симпатической нервной системы. Частой, хотя и не 
постоянной находкой на вскрытии умерших от аддисоновой 
болезни оказывается поражение надпочечника, главным обра- 
зом, туберкулезное поражение. Однако, нередко надпочечник 
сохраняет совершенно нормальный вид. Низкое артериальное 
давление у аддисоников поднять трудно. Оно плохо, вяло 
реагирует на адреналинизацию. В противоположность гипото- 
нии в состоянии коллапса после шока, когда ввенное введение 
адреналина повышает упавшее давление до нормы и. выше 
нормы, у аддисоников артериальное давление упорствует адре- 
налину и остается на низком уровне. Этот факт, хорошо изве- 
стный клиницистам, наводит на мысль, что пригипотонии 
аддисоника дело, очевидно, не в отсутствии и не в недо- 
статке адреналина, а в потере реактивности на него симпати- 


ческой нервной системы. 
В случаях сохранения надпочечников нормальными при адди- 


сонизме вряд ли можно говорить о причине аддисонизма в 
недостаточности или в гипофункции надпочечников. Картина 
аддисоновой болезни нередко развивается при туберкулезном 
поражении одного надпочечника, несмотря на то, что второй 
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остается здоровым и работоспособным. Особенно Ясно 
тиворечит взгляду на аддисонизм, как на надпочечник про- 
недостаточность, успех хирургического удаления одного ыы 
женного туберкулезом надпочечника. Казалось бы, я 
недостаточности должны были бы возрасти, а они праха 
Многочисленные и однообразные экспериментальные ана 
утверждают, что не только частичное, но и полное удаление 
одного надпочечника недостаточности совершенно не созда. 
ет. Но успех операции односторонней эпинефректомии у ад- 
дисоников при туберкулезном поражении одного надпочечни- 
ка станет вполне понятным, если надпочечник, пораженный 
туберкулезом, рассматривать как очаг, из которого распро- 
страняется интоксикация, угнетающая симпатическую нервную 
систему- „Поражение надпочечников и притом далеко не вся- 
кое является отнюдь не единственной причиной аддисоновой 
болезни. В тех случаях, где единственным патологоанатомиче- 
<ским субстратом заболевания оказывается туберкулез одного 
надпочечника, нет никаких оснований считать, что причина 
болезни в понижении внутрисекреторной функции надпочеч- 
ника, Скорее можно было бы думать о качественном измене- 
нии продуктов внутренней секреции, становящихся, вслед- 
ствие этого, токсическими: для симпатической системы. Вероят- 
нее всего, однако, дело идет при этом о нарушении функции 
брюшной симпатической системы, вследствие постоянного 
раздражения туберкулезным ядом или токсическими продукта“ 
ми обмена ит. п. клеток и волокон, которыми так богато моз- 
говое вещество надпочечника и которые служат проводника“ АБО ал 
ми трофических и тонизирующих влияний, исходящих со сто- от | 
роны их хромаффинных элементов“ (Богомолец, Кризис эндо- м 
кринологии, 1927). 

Надпочечник и гипертония. Гипертонизирующее влияние 
надпочечникового гормона, с одной стороны, патологоанато- 
мические изменения в надпочечниках, обнаруживаемые нередко 
при различных клинических формах гипертонии, с другой 
стороны, нарушения артериальной системы, сопровождающиеся 
длительным повышением артериального давления в условии 
экспериментальной хронической адреналиновой интоксикации, 
направляют мысль на путь исследования роли надпочечников 
в патогенезе артериальной гипертонии у человека. Известен 
ряд случаев пароксизмальной и а ОЕ а 
опухолях мозгового вещества надпоче тп, Гаш, Басп- 
сег-Ка). Французские клиницисты склонны связывать арте- 

ную гипертонию © опухолями кортикальной части над- 
риальну Некоторые формы гипертонии, как гипертония 
сое ЕРЯ связаны с увеличением мозгового вещества 
Е. ’Адреналогенные приступы пароксизмальной 


допустить т 
тонии, В болы 
аареналина обы, 
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гипертонии при опухоли мозгового вещества напоминают 
картину реакции на ввенное введение адреналина, Химическое 
исследование показало увеличение содержания адреналина в 
крови некоторых гипертоников. На вскрытии—гипертрофия 
мозгового вещества надпочечников и добавочной хромаффинной 
ткани, увеличение содержания в них адреналина, иногда присут- 
ствие незрелых симпатических клеток (Егпаи! 4; Р1сКага). Кигё, 
ОКтаКа, Мара, МигаКаш! указали на гиперадреналинемию у 
эссенциальных гипертоников. До 1935 года были опублико- 
ваны шесть случаев прекращения пароксизмальной гиперто- 
нии после удаления надпочечниковых опухолей. Это случаи 
Мауо, Зыр\еу’я, Ронфег’а, Кага, ГенсВе’а, ЗагтопаРа: Боль- 
ной УоШагАРа, оперированный по поводу опухоли надпочеч- 
ника, умер вскоре после операции. 

Вероятно, адреналиногенны некоторые случаи перманентной 
гипертонии, сопровождающей опухоли мозгового вещества 
надпочечника, органа ГасКегКап4?я или добавочной хромаф- 
финной ткани. Клинически они имеют характер бледной гипер- 
тонии, ‘напоминающей гипертонию при почечном склерозе. 
Такая форма гипертонии часто сочетается с гипергликемией 
и гликозурией (В1е4], УЛесреа$). Иногда перманентная гипер- 
тония представляет собой продолжение в развитии гипертонии 
пароксизмальной. Однако, адреналогенный характер МОЖНО 
допустить только по отношению к немногим формам гипер- 
тонии. В большинстве случаев в крови гипертоника избытка 
адреналина обнаружить не удается. Само существование не 
только адреналина, но каких бы то ни было прессорных ве- 
ществ в крови гипертоников для большинства форм гипертонии 
сомнительно. С другой стороны, гипертония—один из симп- 
томов опухолей кортикальной части надпочечника. Клинике 
известны случаи изменения гипертонического состояния после 
хирургического удаления гипернефромы (\Уоага), удаления 
одного гипертрофированного\надпочечника при вирилизме (Миг- 
гау-Знирзоп), после вырезания рака интерреналовой ткани 
(\/Иаег, Кер!е!). 

Излечение застарелых высоких гипертоний иссечением од- 
ного надпочечника возможно. Но успех операция дает в не- 
большом числе случаев—в тех случаях, где терапия каузаль- 
на‚—т. е. где надпочечниковое происхождение гипертонии 
бесспорно. В условииэкспериментальной гипертонии, вызванной 
по Неутапз’у и ВоисКаегРу перерезкой четырех регулятор- 
ных нервов, односторонняя эпинефректомия не оказывает 
никакого влияния на повышенное кровяное давление. Удале- 
ние половины второго надпочечника дает временное вырав- 
нивание давления с дальнейшим новым повышением его 
(Еощаште, Мапае!). При гипертонии, вызванной денервацией 
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каротидного синуса, даже полная эпинефректомия дает только 
временный эффект. Удаление же одного надпочечника у та. 
ких гипертонизированных животных не дает никакого эффекта 
(ГемсВе, Ропаше, ЕгоВНеЬ). 

Так же неудачной приходится признать попытку лечения 
местной гипертонии в виде периферических артериальных 
спазмов, болезни Каупаи4, спонтанной гангрены экстирпацией 
одного надпочечника. Ёсли не в надпочечнике гнездится при- 
чина гипертонии, то вряд ли целесообразно удалять его 
и расчитывать на успех. 

Как упомянуто было раньше, патологоанатомические из- 
менения в виде гиперемии, кровоизлияния, воспаления, де- 
генерации и омертвения надпочечников—частые находки у 
умерших от интоксикации и инфекционных заболеваний, осо- 
бенно от острых инфекций. Некоторые клиницисты склонны 
приписывать этим изменениям существенную, даже решаю- 
щую роль в ходе заболевания и даже объяснять внезапную 
смерть отказом надпочечников, острой надпочечниковой не- 
достаточностью. Однако, такие утверждения еще нуждаются 
в проверке. Во всяком случае, принимать их должно с осто- 
рожностью. 
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Строение половых желез. 

Химическая природа половых гормонов и химия половых желез 

Происхождение половых гормонов. 

Кастрация. е 

Попытка заместительной терапии кастрации. 

Влияние половых гормонов на половую систему. 

Роль половых гормонов в сексуальном цикле. \ 

Значение гипофиза в развитии половых желез и в течении половых 
циклов. 

Ростовое значение половых гормонов и эстрогенных веществ. 

Значение половых гормонов в обмене веществ. 

Некоторые формы нарушения гормональной функции половых желез 
у человека. 








ПОлОВЫЕ ЖЕЛЕЗЫ 
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Строение половых желез 


В половые железы, мужские и женские, включены две 
ткани. Первая из’ ‘них — ткань герминативная, образующая 
половые клетки, т. е. яйцевые клетки, или сперматозоиды.» 
Вторая ткань—межуточная, или интерстициальная. 

Герминативная часть мужской половой железы представляет 
собой трубчатое образование, сплетение канальцев в 1—1,5 мм 
длиною, перекрученных и образующих большое число скла- 
док. Внутренняя поверхность бесструктурной мембраны ка- 
нальца выстлана эпителием, среди которого различаются 
два типа элементов. Одни из них— синцитиальные образова- 
ния с широким основанием, обращенным к мембране, к стенке 
канальца, и с вытянутым в виде столбика, обрашенным 
в просвет канальца концом. При обычных методах фиксации 
и окраски протоплазма х клеток или клеток ЗеоЙ каже- 
тся ячеистой, вакуолизированной. Но при окраске жира ока- 
зызвастся, что вакуолы и ячейки представляют собой пустоты, 
в которых были жировые капли и включения. Капли, крупные 
у основания клетки, становятся все более мелкими и раз- 
дробленными по мере приближения к концу, обращенному 
в просвет канальца. Вид и характер их меняется в зависимо- 
сти от различных фаз сперматогенеза (С1асс!о). В половой 
железе в состоянии покоя в клетках Эе о! преобладают 
крупные капли жира с светлым центром. В начале периода 
сперматогенеза число жировых включений уменьшается. Ми- 
тохондрии появляются в клетках Зе боН периодически. Они 
имеют вид палочек, зерен, закругленных телец, окрашиваю- 
щихся железным гематоксилином, сафранином и кислым фу- 
ксином. Протоплазма клеток Зебо\ содержит пигментные 

е 
включения, кристаллоиды [аБагсв’а, т. е. включения, не раство- 
ен уксусной кислотой, окрашивающиеся а рАНИябм 

железным гематокси; ; ; 

и елены оматокойлииоы, Ядро клетки Беной бешено 
ваний, содержит хо Г оао: 

› ржит хорошо диференцированные ядрышки. Ядра 


Этих клеток характеризуются неравномерностью окрашивания: 
37—31 ; 
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среди интенсивно окрашенных на одном и том же п 
попадаются ядра совсем бледные. 

(Собственно герминативные клетки мужской половой железы 
клетки сперматогенного эпителия—по мере развития прохо- 
дят фазы сперматогоний, сперматоцитов, сперматидов и гото- 
вых сперматозоидов. Сперматогонии, или первичные гоноциты, 
или примордиальные половые клетки представляют собой 
крунные, закругленные или полиэдрические элементы, ряда- 
ми расположенные в канальцевой мембране. Разделяясь 
прямым делением, они превращаются в сперматоцитов, обра- 
зующих более поверхностный слой эпителия канальца. Спер- 
матоциты довольно крупные элементы, около 30 в диаметре, 
но уступающие по размерам первичным гоноцитам, разделя- 
ются кариокинетически и переходят в сперматиды—мелкие 
клетки, 8—10 р в диаметре, главная масса которых состоит 
из ядра, окруженного узким слоем протоплазмы. Из этих 
клеток непосредственно формируются зрелые сперматозо- 
иды— подвижные элементы, состоящие из компактной головки, 
среднего сегмента и хвоста. Они не фиксированы, но свободно 
движутся в просвете канальца. 

Онтогенетически половая диференцировка эмбрионов начи- 
нается рано. Дальше в процессе развития зачатка половой же- 
лезы наступает период внезапного быстрого роста. У свиньи 
диференцировку +е5\М5 можно различить уже у зародыша 
1,8 —2 см длиною. Когда зародыш достигает 4,5 см длины, 
обозначаются первичные половые тяжи, обособленные от 
поверхностного эпителия. У эмбриона 9 см длиною среди 
клеток зародышевого тяжа, вытянутых и расположенных 
длинной осью поперек будущего канальца, диференцируются 
отдельные крупные клетки с крупными ядрами (до 10—20 
в диаметре)—сперматогонии. В эмбрионе 12—15 см длиною 
образуется соединительнотканная оболочка 4езНз с много- 
численными капиллярами, с врастающими в массу эпителия 
соединительнотканными волокнами. Капилляры окружены 
гистиоцитами и фибробластами. Среди интерстициальных кле- 
ток много крупных, круглых, часто делящихся и иногда 

двуядерных клеток. Интерстициальная ткань развивается 
особенно быстро у зародыша в 20 см длиною. Дальнейшее 
увеличение {е5115 обусловливается главным образом ростом 
интерстициальной ткани. Число сперматогоний увеличивается 


тоже, но в меньшей степени, чем число интерстициальных 
клеток. 


У зародыша барана длиною в 7,5 см имеются первичные 
семенные канальцы до 36—40 в поперечнике и зачатки 
интерстициальной ткани. В период роста эмбриона до 10,5 см 
число канальцев увеличивается без увеличения размера каж- 
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дого из них. В соединительной ткани, окружающей канальцы, — 
капилляры, фибробласты, гистиоциты, интерстициальные кле- 
тки. Когда эмбрион барана достигает 20—25 см длины, зача- 
тки е5$ начинают быстро развиваться за счет разрастания 
интерстициальной ткани. В период роста зародыша от 20 
до 45 см в продолжающей расти половой железе многие 
сперматогонии и интерстициальные клетки подвергаются пере- 
рождению и распаду. 

Аналогичные процессы можно проследить в эмбриональном 
развитии 1е5 5 быка (Соловей). 

Вопрос о взаимоотношении клеток Зег{о! и сперматогенного 
эпителия решается разно. Согласно одной из теорий, клетки 
ЗемойЙ и сперматогенный эпителий происходят из одних и тех же 
мелких зародышевых клеток (Златопольский, ЭНеуе, Попов). 
По описанию Воий?’а, Вепа’а, Рубашкина, Немилова, в каналь- 
цах новорожденных содержится много мелких клеток, среди 
которых редко располагаются единичные более крупные 
первичнополовые клетки. Из них с развитием железы возни- 
кает сперматогенный эпителий. Мелкие зародышевые клетки 
превращаются в клетки ЗемоЙ. Рентгенизация \ез $ свинки 
ведет к гибели сперматогенного эпителия и крупных зароды- 
шевых клеток. Остаются только мелкие зародышевые клетки. 
В канальце, регенерировавшем после рентгенизации, обнару- 
живаются только клетки Зейо\, т. е., повидимому, из уцелев- 
ших мелких зародышевых клеток сперматогенный эпителий 
не образуется. То же можно наблюдать в 1езМз собаки. 

В яичнике так же, как и в мужской половой железе, разли- 
чаются герминативная часть, или половая ткань, или фоллику- 
лярный аппарат и интерстициальная, или межуточная ткань. 
Половая, герминативная ткань состоит из множества прим- 
ордиальных фолликулов, количество которых исчисляется 
300—400 тысячами. Незначительная часть их—у женщины 
около 400—проделывает полный цикл развития и созревания. 
Большинство подвергается атрезии без полного цикла разгития, 
так что в зрелом женском яичнике число фолликулов состав- 
ляет около 30 тысяч (Неще). Фолликул представляет собой 
замкнутое соединительнотканное образование, внутренняя 
поверхность которого выстлана эпителиальными клетками, 
одевающими и покрывающими клетку яйцевую. Этот слой 
эпителия образует зернистую мембрану— тетгапа отапи]оза. 
Выстилая внутреннюю поверхность пузырька, гранулярная 
оболочка в месте локализации яйцевой клетки образует утол- 
щение, как бы нагромождение клеток, —со]итиз ргоНаегиз, 
включающий яйцевую клетку. Под слоем фолликулярного 
эпителия располагается внутренняя оболочка фолликула— 
апса, или Феса ниегпа, обильно васкуляризированная и состо- 
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ящая из крупных, светлых, АВ или Пес = 
Наружная оболочка фолликула Феса, или Фипюса ех{егла— 
соединительнотканное волокнистое оо онание вроде кап- 
сулы. В незрелом фолликуле НЫ Ицевая клетка 
кругла. Она имеет диаметр в 50—70». Она окружена ‚одним 
слоем эпителия. По мере созревания фолликула и в яйневой 
клетке и в эпителиальных клетках наблюдается увеличение 
количества липоидных включений. Эпителиальные клетки раз- 
множаются непрямым делением. В фолликуле образуется 
полость, выполненная жидким содержимым. Яйцевая клетка 
уже не лежит в центре фолликула, но остается в виде крупной, 
до 0,2 мм в диаметре клетки, окруженной прозрачной оболоч- 
кой, хопа ре|ис!Ча, фиксированной на стенке фолликула. 
В протоплазме ее, особенно в том слое, который непосред- 
ственно прилежит к ядру, обнаруживается много липоидов. 
Созревание фолликула сопровождается разрывом его с осво- 
бождением яйцевой клетки, которая под действием мерцатель- 
ного эпителия трубы перемещается по направлению к матке. 
Дальнейшая судьба ее определяется тем, произошло или не 
произошло оплодотворение. Если оплодотворение произошло, 
яйцевая клетка фиксируется в слизистой оболочке матки 
и дает начало росту плода. Если оплодотворение не произошло, 
яйцевая клетка погибает в полости матки и выбрасывается. 
На месте лопнувшего Граафова пузырька с вышедшей из 
него яйцевой клеткой и с вытекшей фолликулярной жидкостью 
нительнотканной оболочкой, Фе м а. 
менное, периодически а рае ен. 
р а ео разование, называемое, 
тках желтого пигмента, 


желтым телом, согриз пиеша. Желтые клетки, чрезвычайно 
богатые жиром, липоидом и пиг 
новыми клетками. П 
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растворенные при обработке 
препарата жиры и липоиды. После обработки не 


той желтое тело выглядит интенсивно черным. Желтый цвет 


его зависит от пигмента липох астворе 
ома 
- р ›Р. ренного в жировых 


Дальнейшая судьба желтого тела связана с судьбой 

вой клетки. Если яйневая клетка погибла, если АЕ а 
ния и нидации не было, желтое тело постепенно по Е 
обратному развитию. Оно атрофируется, теряет [> Е - 
щается волокнистой соединительной тканью. В ВЕ м 
через полтора—два месяца после образования а а 
тела остается маленький белый рубчик. Это пе 
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наступает беременность, желтое тело 1 
ться до определенного срока беремен! 
отдельных видов: животных, Оно подвергается полному ру 
цовому замещению только после родов. Поэтому такое жел- 
тое тело называется желтым телом беременности или истинным 
желтым телом—согриз Пиеши отамАНаН$ или согриз |офепта 
уегит. 

Многие исследователи подчеркивают бросающееся в глаза 
сходство между клетками желтого тела и интерстициальной 
тканью половых желез и клетками коркового вещества над- 
почечников. Лютеиновые клетки—дериваты фолликулярного 
эпителия. Но среди них оказываются и элементы, происшед- 
шие и из зернистых клеток внутренней оболочки фолликула, 

Как уже было упомянуто раньше, громадное большинство 
примордиальных фолликулов не достигает полного развития 
< образованием Граафова пузырька, с созреванием и осво- 
бождением яйцевой клетки. Эти фолликулы подвергаются 
атрезии. Дегенерация яйцевой клетки в незрелом фолликуле 
влечет за собою дегенерацию фолликулярного эпителия. Со- 
единительнотканные элементы покровов фолликула разра- 
стаются и замешают собою дегенерировавший и погибший 
эпителий. Клетки разрастающегося покрова приобретают вид 
и характер, напоминающие вид и характер клеток желтого 
тела. Они становятся округлыми, обогащаются протоплазмой, 
в которой собираются липоидные и жировые, окрашенные 
желтым пигментом капли. Эти клетки на препарате имеют 
такой же вид спонгиоцитов и так же чрезвычайно напоми- 
нают клетки интерстициальной ткани мужской половой же- 
лезы и клетки коркового слоя надпочечника, как и клетки 
желтого тела. Таким образом, процесс атрезии фолликулов 
дает место образованию элементов, которые, будучи соеди- 
нительнотканного происхождения, имеют вид эндокринно- 
железистых и довольно сходны как с эпителиального проис- 
хождения клетками желтого тела, так и с межуточными клет- 
ками мужской половой железы (Репае). 

В яичнике бразильских живородящих змей хепфоп шегге- 
и, сгофа]и$ 1егНКиз, Богорз$ {агагеса, Бофгорз аЙЁегпайа 
желтые тела появляются только во время беременности, 
Число их соответствует числу плодов. Разрушение желтых 
тел у этих змей, так же как у многих млекопитающих, 
прерывает беременность. Плоды при этом по большей 
части подвергаются резорбции, иногда абортируются (Егаеп- 
Кс], МеЙо, МагНп$). В яичнике кита обнаруживаются желтые 


тела весьма разной величины—от 7 до 200 з весом (КошзКо\, 
УЛезю!к, Ров*). 
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Желтое тело, образующееся после всякой овуляции, сохра- 
няется долгое время в случае наступления беременности и 
быстро деградирует в случае гибели яйцевой клетки, Это 
сопоставление наводит на мысль о каком-то влиянии на жел- 
тое тело со стороны оплодотворенного и развивающегося 
яйца. СапБего высказал предположение о каком-то гормо- 
нальном воздействии оплодотворенного яйца, обеспечивающем 
персистенцию желтого тела. Р: 

Интерстициальная ткань. Интерстициальная ткань муж- 
ской половой железы называется иначе ]ап4и]а пиег$Н- 
Наз ЧезНса!, или железой половой зрелости, Рирег- 
4г15е немецких авторов, ]апфи]а риБбемане. Эта ткань, распола- 
гающаяся между канальцами, была впервые описана в 1850 г. 
Геу4!9’ом. Его именем она обычно и называется — [леу41е”ов- 
ские клетки. [№еуЧ! описывал их, как „ткань, которая, если она | 
имеется в незначительном количестве, сопровождает сосуды, 
если в значительном количестве, —окружает канальцы“, 

В петлях волокнистой соединительной ткани Геу41”овские 
клетки образуют тяжи и скопления, форма которых зависит 
от количественных соотношений между интерстициальной 
тканью и канальцами. Если в железе преобладает гермина- 
тивная ткань, скопления интерстициальных клеток имеют на 
срезе форму неправильных треугольников, прорезанных сосу- 
дами и волокнистой соединительнотканной стромой и зани- 





вания позво 
мающих узкие пространства между канальцами. Если же в Клеток В 
железе преобладает интерстициальная ткань, то она распо- рем ИЧНИ 
лагается сплошной массой, в которой проходят канальцы. Я бер 





Клетки интерстициальной ткани кубичны или полиэдричны. 
Диаметр их составляет 20—30 |». Ядро расположено по боль- 
шей части центрально. Вокруг него специальные методы 
обработки выявляют присутствие центрозом и аппарата Со]91- 
Большое количество жировых и липоидных включений, кон- 
центрирующихся по преимуществу по периферии клетки, на- 
ряду с самими очертаниями клетки и с расположением в ней 
Ядра, придает клеткам интерстициальной ткани мужской по- 
ловой железы большое сходство с клетками кортикального 
вещества надпочечника. В некоторых клетках ивтерстициаль- 
ной ткани обнаруживаются своеобразные включения, вероят- 
но, белковой природы. Это так называемые кристаллоиды — 
узкие, длинные, призматические образования, окрашиваю- 
щиеся эозином. 

Хотя название интерстициальной, или межуточной ткани 
указывает как будто на соединительнотканное происхождение 
этих элементов, генез их остается спорным. Одни исслед 
ватели считают их вместе с половым эпителием деривата 
брюшинного эпителия, другие— дериватами мезенхимы. 
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Большинство современных исследователей склонно припи- 
сывать интерстициальной ткани мезенхимальное происхожде- 
ние. Гистологическое исследование показывает возможные 
переходные формы от типичных соединительнотканных клеток 
к клеткам интерстициальной ткани (НоЙше ег, Ее4тапп)- 
В эмбриональном и постэмбриональном периодах в 1езН$ че- 
ловека интерстициальные клетки развиваются из гистиоцитов. 
В известные периоды жизни масса интеретициальной ткани 
редуцируется. Это происходит отчасти путем дегенерации 
интерстициальных клеток. Но некоторая часть их, не подвер- 
гаясь дегенерации, переходит в гистиоциты (МбоЦепаотЬ, 
ЭНеуме). 
Аналогичные или похожие клетки содержатся и в яичнике 
в виде единичных элементов или в виде скоплений и тяжей. 
Количество их в яичнике отдельных видов животных различно. 
Существование их в женском яичнике многим кажется сом- 
нительным. Но в яичнике некоторых животных такие образо- 
вания содержатся бесспорно, особенно в большом количе- 
стве в яичнике кроликов. Среди представителей 81 вида жи- 
вотных в 50°/, интерстициальной железы в яичнике не обна- 
ружилось (ЕгаепКе]). Даже в пределах одного вида у отдель- 
ных особей интерстициальная железа оказывается то неплохо. 
развитой, то совсем отсутствующей. Лишь недавние исследо- 
вания позволили признать существование интерстициальных 
клеток в яичнике женщины и обезьяны. В яичнике женщины 
во время беременности гиперплазируют клетки из внутрен- 
него покрова атретических фолликулов, похожие на лютеино- 
вые клетки, которые многими исследователями считаются 
аналогами клеток интерстициальной ткани у животных. У кро- 
лика, у свинки и у мыши интерстициальная ткань в яичнике 
есть постоянно. Возможно, что развитие интерстициальной 
ткани у отдельных видов животных связано с характером 
образования желтого тела (Вошш, Апсе!). У тех животных, 
у которых нет периодической спонтанной овуляции, как у не- 
которых грызунов, т. е. у которых нет желтых тел, как ре- 
гулярных периодических образований, интерстициальная ткань 
обычно хорошо выражена, Наоборот, у животных со спонтан- 
ной циклической овуляцией, как собака, лошадь, свинья, т. е. 
У животных с регулярным образованием. желтых тел, помимо 
желтых тел беременности, интерстициальная ткань развита 
плохо. В яичнике насекомоядных интерстициальной ткани 
тем больше, чем слабее развито желтое тело, и наоборот: 
чем больше ткани желтого тела, тем заметнее редуцирована 
интерстициальная ткань. У амфибий в яичнике интерстициаль- 
ной ткани не обнаружено. [поп первый высказал предполо- 
жение, что аналогами интерстицпиальных клеток в яичнике 
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являются клетки, образующиеся из внутреннего слоя фолли- 
кула, подвергшегося атрезии без созревания, клетки, весьма 
похожие на лютеиновые клетки желтого тела, 


Химическая природа половых гормонов и химия 
половых желез 


Половые железы образуют и выделяют в кровь ряд биоло- 
гически активных соединений, химическая природа которых 
в настоящее время ‘довольно хорошо известна. Некоторые 
из действующих веществ половых желез получены в кристал- 
лической форме. Некоторые даже удалось синтезировать 
искусственно. 

Для оценки гормональной активности мужских гормональ- 
ных препаратов приняты следующие единицы: 

1. Минимальное количество вещества, реставрирующее рост 
гребня у петухов, атрофированного_в результате кастрации, 
по французскому обозначению Ц. С.—иайб сВароп. 

2. Минимальное количество вещества, восстанавливающее 
структуру и секреторную функцию крысиных семенных пу- 
зырьков, атрофированных в результате кастрации, — по фран- 
цузской номенклатуре 0. В.—ипИе гаЕ. 

Испытание гормональных тестикулярных препаратов по вли- 
янию их на рост гребня у кастрированных петухов, с одной 
стороны, выгодно и удобно, Но, с другой стороны, этот 
метод имеет и ряд отрицательных сторон. Эта проба удобна 
потому, что она не требует длительного наблюдения, Реакция 
развивается полностью в течение 5 дней. Она постоянна 

в смысле изменения формы и величины гребня, т. е. легко 
поддается количественному учету. После прекращения введе- 
ния препарата гребень довольно быстро возвращается в атро- 
фическое состояние, свойственное гребню кастрированного 
петуха. Таким образом, один объект может быть использо- 
ванным по несколько раз. От 
ции заключаются в ее отн 
ция получается одинаково 
Реакция получается одинаковой от введения препаратов 
и мужской и женской половых желез. Кроме того, препарат, 
ебня кастрированного 


м для атрофированных 
половых органов`кастрированных млекопитающих. И наоборот 
› 


препарат, вполне активный для гребня кастрированного петуха, 
не всегда вызывает достаточную реакцию со стороны атро- 
фированных органов кастрированных млекопитающих. 

В качестве тестов для испытания гормональной активности 
соединения можно использовать влияние его на подвижность 








авливающее 
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я 
впарнатозоидов киноаке); Е клеточную структуру предста- 
тельной железы (Мооге, СеШогп), семявыносящето проток 
А’ С т ЕЕ я ма Веге протока 
(Маша), Сомрег овских желез (НШег), на изменение веса 
семенных пузырьков, ргоз{а4ае и реп1з (КогепсвеузКу, Спа 
]оипа). Магпз$ для стандартизации гормональных препаратов 
предлагает использовать счет числа митозов в слизистой 
оболочке простатической железы и семенных пузырьков у кас- 
трированных животных. Усиленное деление клеток в слизистой 
оболочке, особенно в оболочке простатической железы, отчет- 
ливо уже через 10 часов после введения гормонального 
препарата. Оно достигает максимальной интенсивности через 
24 часа, Реакция со стороны семенных пузырьков на препараты 
мужской половой железы усиливается и ускоряется в условии 
предварительного введения колхицина. Ввиду того, что сам 
колхицин на половую систему кастрированных животных не 
влияет, предварительную обработку колхицином можно ис- 
пользовать при испытании биологической активности гормо- 
нальных препаратов (Ваз{ете, Ху1Ьегзхас). 

Для фолликулярного гормона за единицу принимается коли- 
чество препарата, вызывающее эстральную реакцию у кастри- 
рованных мышей, т. е. реакцию АПеп’а и Роу. Эта единица 
обозначается 0.5.—ип 6 з0иг15. Иногда за единицу женского 
полового гормона принимается количество испытуемого веще- 
ства, вызывающее преждевременные рости раскрытие влага- 
лища у инфантильных крыс. Эта единица обозначается, как 
и единица мужского полового гормона, 0. В.—ипИб гаё 

Птицы для количественного определения гормональных 
препаратов считаются менее подходящим объектом, чем млеко- 
питающие. Относительная сила влияния отдельных гормонов 
на птиц отличается от относительной силы влияния их на 
млекопитающих. Однако, изменение веса семенных пузырьков 
и ргозкакае у птиц могут дать указание на содержание и количе- 
ство гормона в испытуемом препарате. Поэтому этот тест 
тоже применяется некоторыми-исследователями. 

В поисках ткани, быстро и точно реагирующей на половые 
гормоны, было обнаружено, что мужской половой гормон 
вызывает ороговение балано-препуциального эпителия, по 
добно ороговению вагинального эпителия у самок от эстрогена, 
Ороговение препуциального эпителия вне искусственного гор” 
монального воздействия было описано еще в 1866 г. (Зевме!®- 
сег-бсре!4е!). Дальнейшее исследование установило связь 
ороговения этого эпителия с внутренней секрецией +е5Н$ 
(РеНегег 1887). Теперь это наблюдение имеет столько подтвер- 
ждений, что эту реакцию можно использовать для стандарти- 
зации гормональных препаратов (Баупача, Гасаззаепе, УЛеззпег, 


Гуопз, Вейшт, Енмеапде!). 
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Стерины, обладающие свойством полового и кортикально- 
надпочечникового гормона, специфизчно вызывают удлинение 
яйцевода рыбы гро4еч$ атагиз. Реакция настолько характерна 
и постоянна (она сохраняется у рыбы и в период нереста 
и при жизни в неволе), что ее с успехом можно использовать 
для стандартизации стероидных гормонов (Ре \/у. 

Прогестерон, тестостерон и теелин вызывают удлинение 
яйцевода рыб (Ое \/н, Кешет). - - 

Как по отношению к препаратам мужской половой железы, 
так и по отношению к препаратам женской половой железы, 
данные при оценке активности их несколько разнятся в зависи- 
мости от условий испытания. Определенную роль играет 
не только объект, на котором производится испытание, но 
и способ введения препарата. Латентное время, скорость 
наступления и развития реакции в высокой степени зависят 
от условий всасывания гормона, например, от всасывания 
гормона, введенного в водном или в масляном растворе (\о35)- 
Благодаря неудачному подбору растворителя, затрудняющего 
резорбцию, весьма, активный препарат может действовать 
слабо и растянуто просто потому, что он. медленно всасыва- 
ется и медленно и в незначительной концентрации достигает 
точки приложения своего действия. 2 ма эстрона, введенные 
под кожу в виде кристаллов без ‘растворителя, вызывают 
реакцию длительностью в 2—3 месяца, тогда как реакция 
на те же 2 мт эстрона, но введенные в масляном растворе, 
длится не дольше 3 дней (Реапзеу, РагКез). Эстрон в виде 
кристаллов без растворителя, вшитый в брюшную полость 
кастрированным мышам в коллодийном мешочке, вызывает 
эстральные изменения во влагалише в течение 14 месяцев 
без перерыва. Если то же количество эстрона вводить в анало- 
гичных условиях в масляном растворе, секреторно-гиперпла- 
стическая вагинальная реакция длится не дольше 4—6 дней 
(Воск, Реапзеу). Е 

Единица гормона желтого тела соответствует тому коли- 
честву испытуемого вещества, которое вызывает прегравидные 
изменения в слизистой оболочке матки у крольчихи, подго- 
товленной предварительно фолликулином. По французской 


номенклатуре, это— Ц. [..—ипИб Ларше. Этот те 
- с 
АПеп’ом, Согпег’ом и СЛапЪего’ом. ОЙ 


Понятия „мужской половой гормон“, „женский половой 
гормон , отчасти понятие „гормон желтого тела“ представляют 
собою понятия групповые. Каждому из этих понятий соот- 
ветствует группа соединений, химически хотя и близких, но 
все-таки различных. Искусственно в химически чистом и 
кристаллическом виде приготовлены три группы 
гормонов, которые соответствуют трем группам 


половых 
биологи- 
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ческих, натуральных соединений, Вероятно, что в натураль“ 
ных условиях все три группы образуются из одного исходного 
материала. По выражению Ви!епапаРа, „природа употребляет" 
для образования их одно сырье“. 

В первую группу, или в группу андростерона, входят че- 
тыре натуральных продукта, обладающих активностью муж- 
ского полового гормона: андростерон, дигидроанаростерон, 
тестостерон и адреностерон. Андростерон и дигидроанадросте- 
рон были получены из мужской мочи (Вшепапа, Тзсвеги!по),. 
тестостерон—из половой железы быка (Гадиеик), адреносте- 
рон—из надпочечника (Кетсвзе!т). Образуются ли все четыре 
гормонально активные вещества в половой железе именно 
в той форме, в которой они получаются искусственно, неиз- 
вестно. Не исключена возможность, что первичным мужским 
половым гормоном является тестостерон, тогда как андросте- 
рон и дигидроандростерон представляют собою формы вы- 
деления гормона, т. е. продукты биологических изменений 
в гормоне. Однако, в половой железе, кроме тестостерона» 
содержатся и образуются еще и другие какие-то вещества, 
обладающие свойством мужского полового гормона. 

Химически все они очень близки. Это дериваты циклопен- 
тано-пергидрофенантреновой системы, содержащие двойную 
связь и включающие метиловые, кетоновые и гидроксильные: 


группы. 
Ва НС о 
а 
Г ра а Н.С ^^ 
о ое 
кл чтано- Н К 
Е 
фенантрен, Андростерон. 
ОН он 
Ее Н.С 
НзС (> В НС (> < 
| 
г о 
АА а и о 
Тестостерон. Адреностерон. 


Вещества группы андростерона извлекаются из мочи хлоро- 
формом. Дальнейшая обработка вытяжки заключается в омы- 
лении щелочью и в экстракции продуктов омыления этиловым. 
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эфиром. После отгонки эфира остается м 
из которой активное вещество выкристалли 
ксиламином (ГипК, Нагго\, [лейма, Вщепат4!) 
гормон извлекается этиловым спиртом. 


после отгонки спирта при рН 4,6—4,8 с последующим высу- 
шиванием дает препарат, по активности не Уступающий све- 
жему экстракту. Действующее вещество извлекается и бензо- 
лом. Гормон из мочи адсорбируется гемолизированными кровя- 
ными тельцами. Для выделения его этим способом 20 л мочи 
выпариваются до 5 ли смешиваются с 500,0 гемолизированной 
крови. После разделения адсорбента и адсорбированного 
вещества освобождается около 100 + соединения, растворимого 
в воде и проявляющего свойства мужского полового гормона 
по отношению к атрофированному гребню кастрированного 
петуха (Се4гоус). 

торая группа —групва фолликулина—охватывает еще боль- 
шее число представителей, чем группа андростерона. Сюда 
относятся эстрон, выделенный из мочи (АПеп, Ро15у), эстра- 
диол, полученный из яичника (Ро15у) и из мочи (бсВмепК), 
эстриол, выделенный из плаценты (Сор, Вгомп) и из мочи 
(Махеаю), экилин, экиленин, выделенные из мочи лошади 
{Слгага). Все эти вещества проявляют свойство женского по- 
лового гормона. В различных условиях испытания и на раз- 
личных тестах то одно, то другое из них проявляет большую 
активность. Например, для кастрированных крыс и мышей 
наиболее активным из всего ряда оказывается эстрадиол 
(АПеп, Ро1эу). Но ‘по влиянию на кальцемию эстрин оказы- 
вается более сильным агентом. Таким образом, ни одному 
из перечисленных соединений нельзя приписать а 
как специфическому женскому гормону. По химическо р рая 
туре они близки не только между собою, но близки и = 

оловому гормону—к представителям группы андр 

а Это тоже дериваты циклопентано-пергидрофенантрена, 
НЫ двойные связи и включающие метиловую, кето- 
‘новую и гидроксильную группы. 
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Эстриол. 


Экиленин- 


Как видно из приведенных структур гормональных пред- 
ставителей женского полового гормона, различие между ними 
невелико. Группа фолликулина, групна соединений, обладаю- 
щих свойством женского гормона, отличается от АН: 
андростерона, т. е. группы соединений, обладающих свойством 
мужского гормона, тем, что первое кольцо в нихароматизи- 
ровано, т. е оно имеет ненасыщенные связи, оно бензольно. 
Метиловая группа не входит ни в первое, ни во второе 
кольцо. Таким образом, эти гормоны являются дериватами 
нафталина. 

Группу третью—групну гормона желтого тела— собственно 
нельзя назвать группой, так как гормональную активность 
проявляет только одно соединение, возможно, в двух опти- 
чески стереоизомерных формах—прогестин. Близкий к нему 
химически выделенный из мочи прегнандиол гормонального 
свойства не имеет. Прогестин обнаруживается только в жел- 
том теле. Ни в прочих тканях яичника, ни в моче его нет 
(Вщепапаь, \/езЁрЬа], НоНа, АШеп, \/ицегзе!л). Химически 
О Ее близким мужскому гормону, 

м . рона он отличается только заме- 
ной гидроксильной группы при 17-ом атоме углерода аце- 
Е группой. Но, в отличие от женского гормона, мети- 

Е : 
и Ол По кое 
ров а. я не прогестин, а полностью 
о прегнандиол. Прегнандиол 
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выделяется в виде соединения с гликуроновой 


беременности. 
СН, СН, 
| | 
С=оО СНОН 
ВС | Н,С 
| 
Н.С Е Н.С к 
о. Же — 
Е Нор 
Прогестерон. Прегнандиол. 


Как видно из начертания углеродного скелета половых 
гормонов, и мужского, и женского, они приближаются по 
структуре к холестерину. Весьма вероятно образование их 
в организме из холестерина. Стерины служат материалом 
и для искусственного синтеза их. В условиях эксперимента 
многие дериваты холестерина активности полового гормона не 
проявляют. 


Ники 


Холестерин. 


Но если при сохранении в целости основного углеродного 
скелета оторвать боковую цепь холестерина, соединение 
приобретает гормональную активность. Основной углеродный 
скелет должен быть сохранен. Замена боковой цепи холесте- 
рина кетоновой группой без всяких изменений в скелете 
переводит холестерин в дегидроандростерон. Дегидроандросте- 
рон занимает как бы переходное положение между мужским 
и женским половыми гормонами. Из него нетрудно получить 
соединения, обладающие выраженным свойством или муж- 
ского или женского гормона. Активность дегидроандростерона, 
как мужского гормона, вполне очевидна. 6001 его вызывают 
реставрацию и рост гребня кастрированного петуха. После 





кислотой 
в период созревания и существования желтого тела, т. е 


во вторую половину сексуального цикла и особенно во время 
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введения 3 мт его восстанавливаются структура и секреция 
семенных пузырьков кастрированной крысы. Но, с другой 
стороны, тот же дегидроандростерон проявляет свойство и жен- 
ского полового гормона. Введение его в количестве 3—4 м 
вызывает эстральную реакцию у мышей и преждевременное по- 
ловое созревание у инфантильных крыс (Вшепап4+, Уап ЭК, 
Репач). Таким образом, дегидроандростерон в смысле влияния 
его на женских и мужских особей недиференцированили бисек- 
суален. Незначительными изменениями этот сексуально недифе- 
ренцированный гормон нетрудно перевести в соединения с вы- 
раженным характером или мужского или женского полового 
гормона—в тестостерон или в эстрон. Анаростандиол обра- 
зуется из андростерона путем замещения кетоновой группы 
на спиртовой остаток. Такое вмешательство ведет к некото- 
рому уменынению активности гормона для гребня кастриро- 
ванного петуха, но зато значительно увеличивает его активность 
для атрофичных семенных пузырьков кастрированных крыс. 


Н.С 
нс /Х - 
кА 
но = ея 


Андростандиол. 


Это соединение тоже обладает выраженным бисексуальным 
характером, т. е. проявляет высокую гормональную актив- 
ность и по адресу женских особей. И дозировка андростан- 
диола, как мужского, так и женского гормона, одинакова. 
Бисексуальность свойственна многим активным дериватам 
циклопентано - пергидрофенантрена. Но во всех подобных 
соединениях одно из свойств—свойство или мужского поло- 
вого гормона или женского— преобладает. Только в андро- 
стандиоле эти свойства одинаковы. Осторожная дегидрогени- 
зация его с заменой вторичной спиртовой группы на кето- 
группу дает Аз-ангидростандион. В этом соединении свойство 
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мужского полового гормона уже ясно преобладает над свой- 
| ством его, как гормона женского. Такой же эффект дает за- 
мена вторичной спиртовой группы на и = переме- 
. щением двойной связи с образованием А-ангидростандиона, 
приближающая бисексуальный ангидростандиол к типичному 
представителю мужского полового гормона—к тестостерону. 
Активность А.-ангидростандиона как женского гормона еще 
сохраняется, но слабо. Свойство его как мужского ее 
гормона, судя по данным минимальной дозировки, в 12 раз 
превосходит свойство его как гормона ее - Замена 
кетогруппы в четвертом кольце гидроксильной группой 
превращает А-ангидростандион в тестостерон. Редукция тесто- 
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стерона еше более подчеркивает его свойство как специ- 
фического мужского полового гормона. Тестостерон, хотя 
и в ничтожной степени, но все-таки еще проявляет свойство 
женского гормона. При известной дозировке он еше вызы- 
вает гипертрофию молочных желез у свинки (Сор, Зейуе) 
и пролиферацию слизистой оболочки матки у крольчих (НоН]- 
\ер, КогепсНеузКу, РагКез). Еще в большей степени проявляется 
свойство соединения как мужского гормона и теряется свойство 
= как гормона женского при образовании насыщенных оксике- 
— тонов, дикетонов и диалкоголей. Эти вещества уже „совер- 
Е* шенно мужские“ (ригетепе ша]ез, Вифепапа\. - 
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Среди натуральных продуктов половой железы андроста- 
нолона, т. е. дигидро-тестостерона, нет. Но приготовленный 
искусственно, он вызывает реакцию, как мужской половой 
гормон; в дозах меньших, чем натуральный гормон; т. е. биоло- 
гически он активнее натурального гормона. Андростандиол— 
единственное среди всех известных соединений со свойствами 
мужского полового гормона, дающее полную реставрацию 
половой системы, атрофированной в результате кастрации 
(КогепсВеузКу). 

Наиболее выраженное свойство женского полового гор- 
мона проявляют дериваты циклопентано-пергидрофенантрена 
с ароматическими кольцами и с кислым характером одной 
из гидроксильных групп. Поэтому понятно, что свойство 
дегидроандростерона как женского гормона возрастает при 
десатурации его и при введении карбоксильной группы. Сме- 
щение двойной связи в положение 1 или введение кислорода 
в положение 6 придает соединениям определенные свойства 
женского гормона. Таковы А\-андростандион, 6-оксиандро- 
стандион, б-окситестостерон. 
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Наряду с усилением свойства соединения как женекого 
полового гормона утрачивается свойство его как гормона 
мужского. Усиление кислотности, например, заменой гидро- 
кеильной группы андростерона на карбоксильную группу, уси- 
ливает эстрогенное свойство (Магчап, Капо). Такова кислота: 
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Эфир этой кислоты вызывает эстральную реакцию у кастри- 
рованных самок в дозе 5—101. При этом 2 мъ этого эфира— 
доза недостаточная для реставрации гребня кастрированного 
петуха. Андростано-карбоновая кислота в ее эстрогенном 
влиянии сильнее А;-андростандиона и б-окситестостерона 
и б-оксиандростандиона. Еще больше повышается активность 
соединения как женского полового гормона путем аромати- 
зации ядра, что приближает его к соединениям группы фол- 
ликулина. 

Свойство вещества как мужского полового гормона усили- 
вается этеризацией этого вещества (М!езсрег). Особенно 
выгодной в смысле усиления активности оказалась этеризация 
пропионовой кислотой. Активность тестостерона увеличивается 
после соединения его со стеариновой и с пальмитиновой кис- 
лотами или с кислой натронной солью пальмитиновой кислоты 
(Ергепзет, Согеу). Судя по реакции семенных пузырьков 
кастрированных животных, активность тестостерона оказы“ 
вается незначительной, если он вводится в растворе жидкого 
парафина или глицерина. Но эта активность восстанавли- 
вается от прибавления некоторых жирных кислот, особенно 
рицинолеиновой. Активирующее тестостерон влияние присуще 
многим жирным кислотам. Среди насыщенных кислот низшие 
гомологи до кислоты с 10 атомами углерода проявляют акти- 
вирующую способность слабо. Наиболее выражено активи- 
рующее влияние насыщенной жирной кислоты с 16 атомами 
углерода. Введение в жирную кислоту гидрокс 
т, е. переход ее в оксикислоту связан г т 
ности активировать тестостерон. Это аа Е Пей 
от присутствия гидроксильной группы наблюдается ой 
в насыщенных и в ненасыщенных жирных и Мо. 
гидроспирты тоже усиливают влияние тестосте = 
рованных крыс, особенно насыщенный сте 
В качестве активаторов кислоты насыщенны 


Моно- 
рона на кастри- 
риловый спирт. 
е сильнее нена- 
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сыщенных так же, как спирты насыщенные сильнее, чем 
спирты ненасыщенные. Интересно, с точки зрения физиоло- 
гической активации, что из половой железы вместе с тесто- 
стероном извлекается какая-то неизвестная жирная кислота, 
значительно усиливающая биологическую активность тесто- 
стерона (М!езсфег, Уейз$ет, ТзсБорр). 

Механизм действия жирных кислот и спиртов на препараты 
мужского полового гормона может: быть двояким. Возможно, 
что в присутствии кислоты или спирта гормон образует эфир- 
ное соединение, обладающее высшей биологической актив- 
ностью, подобно тому, как пропионовый эфир тестостерона 
обладает высшей активностью, по сравнению с самим тесто- 
‹<стероном. С другой стороны, возможно, что присутствие 
кислоты и спирта обеспечивает более быстрое всасывание 
гормонального соединения. Высшие жирные кислоты, которые 
сами по себе на половую систему кастрированных животных 
не влияют, оказывают определенное активирующее влияние, 
если они смешиваются с гормоном до введения, или если они 
вводятся в то же место и в то же время, что и гормон. Но 
если вводить их в разные участки подкожной клетчатки, то 
активирующее влияние кислоты ослабевает по мере увеличе- 
ния расстояния между местом введения гормона и местом 
введения кислоты. При введении их в отдаленные участки тела 
жирная кислота реакции на гормон совсем не усиливает. 
Тестостерон не смешанный, а этерированный пальмитиновой, 
или стеариновой, или бензойной кислотой, не только оказы- 
вается менее активным для реставрации гребня кастрированного 
петуха, чем смесь тестостерона с этими кислотами, не только 
менее активным, чем один тестостерон, но и совсем теряет 
биологическую активность. Для семенных пузырьков кастри- 
рованной крысы стеариновый и пальмитиновый эфиры тесто- 
стерона тоже не деятельны. Эти эфиры тестостерона и андро- 
стерона жирными кислотами, прибавленными к растворителю, 
уже не реактивируются (М!езсрег, \/ензет, ТзсБорр). Янтар- 
нокислый эфир андростерона в его влиянии на кастрированных 
крыс в 9 раз слабее, чем чистый андростерон. Янтарнокислый 
эфир андростенодиола в три раза слабее, чем чистый андро- 
стенодиол (КогепереузКу, Оепи!зоп, Знирзоп). Таким образом 
получается впечатление, что этеризация гормона, по крайней 
мере, этеризация высшими жирными кислотами до известной 
степени блокирует его. 

Однако, это заключение оказывается неверным для эфиров 
гормона с низшими жирными кислотами. Выше было указано, 
что этеризация пропионовой кислотой увеличивает биологи- 
ческую активность тестостерона. Испытание одиннадцати раз- 
личных эфиров тестостерона с жирными кислотами в их 
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действии на гребень кастрированного петуха и на семенные 
пузырьки кастрированных крыс показало, что наибольшую 
активность проявляют эфиры тестостерона с низшими жир- 
ными кислотами-—с муравьиной, уксусной и пропионовой кис- 
хотами. Чем длиннее углеродная цепь жирной кислоты, тем 
медленнее и слабее действие ее эфира тестостерона—вплоть 
до совершенно неактивных стеарата и пальмитата тестостеро- 
на. Для семенных пузырьков кастрированных крыс эфиры 
тестостерона с низшими жирными кислотами тоже более актив- 
ны, чем сам тестостерон. Наиболее выраженный и длительный 
эффект дают эфиры масляной, изомасляной и п-валерьяновой 
кислот. Судя по обоим тестам, сравнительная активность тесто- 
стерона одного, тестостерона, смешанного с пальмитиновой 
кислотой и тестостерона, этерированного пропионовой кисло- 
той, выражается числами 1:4:12 (МцезсВег \/ензеш, ТзсВорр)- 
Диол андростерона, синтезированный Киб21сКа, на рост 
гребня кастрированного петуха влияет втрое сильнее самого 
андростерона (Тзсреги!пе). При испытании этого диола в его 
влиянии на семенные пузырьки, простатическую железу и 
реп! кастрированных крыс активным оказалось количество 
в 19 {. Таким образом, для крыс диол андростерона в 8 раз 
активнее самого андростерона. В противоположность андро- 
стерону, диол андростерона сильнее стимулирует рост семен- 
ных пузырьков, чем рост простатической железы (КогепсВеу- 
зКу, Репп1оп). 
Подобно эстрогенному гормону, мужской половой гормон 
в моче содержится в двух формах. Большая часть его раство- 
рима в воде. Меньшая часть при экстракции переходит в жЖир- 
ную фракцию. Нагревание мочи при повышенном давлении 
и подкисление переводят воднорастворимую фракцию в жир- 
норастворимую. Из двух фракций только жирнорастворимая 
способна вызывать реставрацию петушиного гребня, атрофи- 
рованного вследствие кастрации. В противоположность эстро- 
генному гормону, хранение мочи при комнатной температуре 
не увеличивает в ней содержания свободного мужского гор- 
мона (П1пбешапзе, Вограг +, Гадиецг). 
АЕАЕ аня собою белое, кристаллическое, 
© ВИ ›2° (Розу), поворачивающее плоскость 
поляризованного луча вправо на 156% (Вшепапа) или на 162 50 
(Сегага) вещество. Лучшими растворител Е 
на являются пиридин, метиловый спи а реа и- 
церин. В воде фолликулин рт, диоксан, диэтил-гл 
эфире —еще хуже. П У растворяется плохо, в петролейном 
в . ри низкой температург фолликулин кри- 
ллизуется орторомбично, при высокой — моноклинично. Бла- 
годаря наличию гидроксильной и кетоновой групп, фоллику- 
лин дает два ряда дериватов: через спиртовую группу—эфиры» 
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через кетоновую—оксимы, семикарбазиды, гидразоны Гидро- 
генизация осторожная переводит фолликулин в дигидрофол- 
ликулин, гидрогенизация более решительная—в гликол об- 
шего состава СНыО.. Дальнейшая ‘редукция переводит 
этот гликол дигидрофолликулин, в тригидрофолликулин 
или теелол. Теелол, как и фолликулин, тоже натураль- 
ный продукт, содержащийся в моче беременных женщин 
{Магйап). 

Из мочи беременных выделено соединение очень близкое 
к фолликулину, состава СзНаОз, т. е. отличающееся от 
фолликулина на одну частицу воды (Магнат). Это соединение— 
не гидрат и не кетон. Благодаря тому, что соединение содер- 
жит феноловую группу, оно обладает выраженным кислотным 
свойством. Путем дегидратации из него получаются два изо- 
мерных кетона (Ви{епапа{). Подобное соединение было выде- 
лено из плаценты и названо эмменином (СоШр). 

Эстрогенное вещество, выделяемое из лошадиной мочи, 
общего состава С‚3Н»О плавится при 238—240° и поворачи- 
вает плоскость поляризованного луча вправо на 308°. Это 
соединение, названное экилином, как эстрогенное вещество, 
активнее, чем эстрон. В меньших дозах, чем эстрон, он вы- 
зывает увеличение матки и влагалища У кастрированных крыс 
и мышей и раскрытие влагалища у инфантильных крыс. Экилин 
как настоящее эстрогенное вещество стимулирует рост мо- 
лочных желез и препуциальных желез у кастрированных са- 
мок (Роз, Ре ]опяВ). 

Вместе с экилином в небольшом количестве выделяется 
изомерное ему оэстрогенно активное соединение гиппулин 
< температурой плавления 233? и с показателем ротации-- 1287. 

Менее гидрогенизированное эстрогенно активное вещество 
в лошадиной моче—экиленин общего состава СзНизО.. 
Выделенный в кристаллическом виде, экиленин плавится при 
258—259 и поворачивает плоскость поляризованного луча 
вправо на 870. В моче беременной женщины ни экилина, ни 
гиппулина, ни экиленина нет. В ней содержится изомер фол- 
ликулина с температурой плавления 211% и с показателем 
вращения -- 41° (бсЬ\уеюк, НИдеьгапа\. 

Вместё с тригидрофолликулином, или теелолом, в моче бе- 
фременных женщин содержится кетогидроксиэстрин или теелин- 
Вероятно, что этот кетогидроксиэстрин в организме перехо- 
дит в тригидроксиэстрин путем присоединения воды. Искус- 
<твенно из тригидроэстрина удалось получить ряд соединений: 

кетогидроксиэстрин с температурой плавления 242—246°; 
монометиловый эфир кетогидроксиэстрина; монометиловый 
эфир ‘тригидроэстрина, дегидратированный монометиловый 
эфир тригидроксиэстрина; 5-оксим монометилового эфира 
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кетогидроксиэстрина; оксим дегидратированного монометило- 
вого эфира тригидроксиэстрина (Магйап, На]земоо4). 

Из фолликулярной жидкости свиньи выделено эстрогенно 
активное вещество, по химическому составу соответствующее 
дигидрофолликулину- Оно выделяется в виде кристаллов из 
монобромбензоата и динафталата дигидротеелина. Гидролиз 
освобождает гормон`из этих эфиров в чистом виде. Эстроген- 
ное свойство гормона, выделенного из фолликулярной жид- 
кости свиньи, соответствует эстрогенному свойству искус- 
ственно полученного дигидротеелина (МасСогаца4ае, Тауег, 
Ро1эу). По данным Сутаг’а, теелин, полученный в кристал- 
лическом виде из мочи беременной лошади, несмотря на 
кристалличность формы, представляет собою комплекс трудно 
разделимых веществ. Вместе с теелином выделяется менее 
активный экилин. При получении теелина и теелола из мочи 
беременной женщины вместе с этими гормонами выделяется 
трудно от них отделимое эстрогенно индиферентное вещество. 
Оно содержит азот, проявляет кислотное свойство, из ще- 
лочного раствора осаждается углекислым газом. Серной кис- 
лотой оно окрашивается в густокрасный цвет и флюоресцирует 
зелено в присутствии шелочи. Оно не дает ни диазореакции, 
ни реакций мурексидной, нингидриновой и биуретовой. Цвет- 
ные пробы на содержание триптофана, гуанидина, ксантина, 
гипоксантина и гистидина отрицательны. Вероятный состав 
его С„Н,›О№. Молекулярный вес 378. Оно содержит 
три активных атома водорода, из которых один легко этери- 
руется с образованием соединения нерастворимого. в щелочи 
(Вумаег, ТепасК). Подобно тому, как это неэстрогенное ве- 
щество сопровождает теелин и теелол и выделяется с ними 
вместе, неэстрогенное вещество сопровождает при выделении 
и эстрон. Это—вещество общего состава С.5НыОз. Два 
атома кислорода заключены в гетероциклические группы. 
Третий атом кислорода; не связанный ни со спиртовой, ни с 
а аа включен, вероятно, в цикл (Магмап, 

м извлекает из мочи эстрогенное соединение эквол- 

2 Я Обры ая экстракта эквол выделяется в ЧИ” 

, упной кристаллизации, хлороформом. Он 

содержится в моче не только у беременных лошадей, но и 

у небеременных лошадей и у жеребцов (Магап, Веа!]). При 

плавлении с калием эквол окисляется с образованием резор- 

цина. При сплавлении с едкой щелочью из эквола образуется 
ряд соединений: тригидроксифенол С, НО; или С:5Ни Оз 
резорцин, р-резорциновая кислота, р-этилфенол, р-гидрокси- 

о 

ем, эквол может быть 7-гидрокси, 


д ыииней Те --=>— 





иуксусной в 
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2-хроманом или 7-гидрокси, З-хроманом, или 6-гидрокси, 2-ку- 
мароном. 
Как и гормоны группы андростерона, эстрогенные вещества 
легко вступают в эфирную связь. Это образование эфиров 
по-разному отражается на их биологической активности. Эф- 
фект этеризации непостоянен не только в зависимости от 
природы той кислоты, которая вступает в связь с гормоном, 
но и в зависимости от вида животного, которому эти эфиры 
вводятся. Например, крысы к монобензойному эфиру эстрона 
в 5 раз чувствительнее, чем к кетогидрокси-гормону. Мыши 
реагируют на них одинаково (Гадиеиг). Для кастрированных 
самок павиана бензойный эфир фолликулина в 5 раз сильнее 
самого фолликулина. Наоборот, для инфантильных крольчих 
более деятельным оказывается гидрированный фолликулин 
(ЗеВоеЙег, Роги, НоН мес). Бензоилирование способствует 
более длительному действию гормона (7оп4еК). Введение трех 
частей уксусной кислоты уменьшает активность гормона на 
одну треть (Магмап). Диацетат эстрадиола дает эффект не- 
сколько более слабый, но зато более длительный, чем свобод- 
ный эстрадиол (Рау19). Что же касается действия на кастриро- 
ванных кур, этеризация женского полового гормона бензойной 
и уксусной кислотами всегда уменьшает его активность. Свобод- 
ный гормон при однократном введении, даже при введении 
порядочных количеств его, действует на плюмаж кастрирован- 
ных кур временно. Диацетат эстрадиола вызывает эффект более 
длительный. Но для того, чтобы получить реакцию, его прихо- 
дится вводить в большем количестве, чем чистый эстрадиол. 
Еще более длительный эффект, но тоже с ослаблением интен- 
сивности, дают монобензоат эстрадиола и бензоат эстрона. 
Эстрадиол 3-бензоат-17-ацетат вызывает реакцию. более дли- 
тельную, но и более слабую. Дибензойный эфир эстрадиола 
действует вообще слабо. Но большими дозами его можно 
добиться эффекта значительной длительности. Введение трех 
частей уксусной кислоты в эстрадиол в значительной мере 
инактивирует его. Реакция на триацетат эстрадиола получается 
слабой и кратковременной (РагКез). 
Как и мужской половой гормон, женский гормон выделяется 
в связанной форме. Практика давно показала, что выход 
эстрогенных веществ из мочи беременных при экстракции 
органическими растворителями значительно увеличивается 
после предварительного кислотного гидролиза. При извле- 
чении эстрогенных веществ кипящим бензолом наибольший 
выход дает кислотность, соответствующая РН 7. Щелочная 
реакция не только не способствует экстракции гормона, но, 
наоборот, экстракция при щелочной реакции дает выход 
худший, чем при нейтральной реакции. Бактерийный гидролиз 
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тоже способствует освобождению орон а - 
извлечению жирорастворителями- Прир и тел 1000 УВ. 
гидролиз почти не идет. Но при температуре ри 
© полностью освобождается 
той же кислотности среды гормон ее. 
из связанных форм в течение 16 часов, при темпер БЕ ^ = 
в течение 2 часов. Частичный, приблизительно ый 
ся б—8-часовым нагреванием мочи до 120 
гидролиз достигается ет. 9 
в 21 растворе едкого натрия. Та часть гору $ рт 
ний, которая устояла против действия щелочи, гидро? у 
кислотой. Однако, длительное нагревание В присутствии 
кислоты“и в присутствии шелочи в условии свободного С 
кислорода ведет к разрушению и эстрина и эстриола (Совеп, 
Магнат). : Е. 

Сореп и Маейап из мочи получали вещество с высокой 
эстрогенной активностью. В первых опытах вещество это 
не удалось выделить в кристаллической форме. Поэтому 
химическая чистота препарата оставалась сомнительной. По ха- 
рактёру связей углерода и водорода, по некоторым цветным 
реакциям это вещество могло быть эстриол-глюкорони- 
дом. В дальнейшем исследовании был найден способ 
получать его из мочи беременных женщин в виде натронной 
соли. Кристаллизация его из безводного метанола дает соеди- 
нение вероятного состава С„НиО,Ма--о,5СНзОН. Оно пла- 
вится и частично разлагается при нагревании до 305%. При 
кристаллизации из метанола с примесью воды выделяется 
соединение вероятного состава С.НО.Ма-Н1,5Н.О. Оно 
содержит примесь воды и плавится при нагревании до 2565. 
Слектроскопический анализ подтверждает предположение о 
том, что в эстриол-глюкорониде одна гидроксильная группа 
остается свободной. Активность его для мышей как эстроген- 
ного вещества значительно уступает активности свободного 
эстрадиола (Софеп, Магмап, О4е!]). 

Несколько лет тому назад из эстрона путем каталитической 
редукции было получено два изомерных эстрадиола, различа- 
ющихся только по температуре плавления. Один из них 
плавится при 170`, другой—при 2045. Тот, что плавится при 
низшей ‚температуре, биологически активнее. Он вызывает 
эстральную реакцию у кастрированных животных в меньшей 
дозе (ЗсЬ\уепк, НИаеъгапа!). Аналогичный эстрадиол содер- 
жится в жидкости фолликула (МасСогаиа4а]е, ТЬау]ог Ро1зу) 
и выделяется из мочи беременной лошади. ь 


я Изомер с высшей 
температурой плавления был назван В-эстрадиолом, изомер 
с низшей температурой плавления—0-эстрадиолом. Они разли- 
чаются стереоконфигурацией 17-го атома угле 


рода. Оба 
получаются искусственно из эстрона путем восстановления 


его никель-алюминием. @-эстрадиол 


| 


идентичен дигидро- 
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вора выпадает 


теелолу- 8 х эстрадиол из этиловоспиртового рас 
ии 


в виде игольчатых кристаллов. Он разрушается при нагрев: 
до 220—223°. Он образует монобензойный эфир, плавя\»» 
при 156—157°, и уксуснокислый эфир, плавящийся при 139— 
141°. Активность его приблизительно в три раза уступает 
эстрогенной активности эстрона. Эстрогенность его еще умень- 
шается вдвое при бензоилировании (\Х/Б1Етап, \УИпЕегзетет, 
СермепК). 8 - эстрадиол представляет собой вещество наиболее 
эстрогенно активное среди всех известных эстрогенных соеди- 
нений. Поэтому \/№тап, \УЛпнегештег и бебмепК допускают, 
что это и есть сам женский 


й половой гормон. 

Специфичность половых гормонов. Прогестерон или про- 
гестин, как гормон, специфичнее и эстрона и андростерона. 
Он теряет гормональное свойство от незначительных изме- 
нений в его структуре. Даже близкие дериваты ‚его, как пре- 
гнандиол и прегненолон, в количестве 50 и 25 ме не вызы- 
вают характерной для прогестерона реакции со стороны 
слизистой оболочки матки. Даже перемещение двойной связи 
инактивирует прогестерон полностью. Некоторую незначи- 
тельную прогестероновую активность проявляет А.-андростан- 
диол (КабскКа, Ге зе!п). 






Прегнандиол. Прегненолон. 


Раньше считалось, что активность гормона желтого тела 
связана только с конфигурацией углеродных атомов в ске- 
лете. Однако, дальнейшее исследование показало, что введе- 
ние боковой цепи, хотя бы самой короткой, придает некоторую 
прогестеронную активность тестостерону. Правда, для того, 
чтобы вызвать пролиферативно-секреторную реакцию в сли- 
зистой оболочке матки, такие дериваты тестостерона прихо- 
дится вводить в относительно больших дозах по 17—20 ме. 
Но на большие дозы слизистая оболочка матки все-таки 
реагирует, т. е. соединения обладают активностью гормона 
желтого тела (Кейт, РагКез). Так, влияют метилтестостерон, 
метилдигидротестостерон, метил-андростандиол, этиландро- 
<тандиол. 
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Таким образом, и специфичность прогестерона оказывается 
относительной. 

Желтое тело содержит несколько кетоновых соединений, 
или лютеостеронов. Из них лютеостероны А и В гормональ- 
ного свойства не имеют. Стерон А общего состава С„Н‚.О. 
с температурой плавления 185—186° отличается от стерона 
В по форме кристаллов и по растворимости. В смеси стероны 
А и В на слизистую оболочку матки тоже не действуют. 
Гормональной активностью обладают лютеостероны С и О. 
Лютеостерон С общего состава С„Н,О., плавящийся при 
температуре 127—128°, вызывает гиперемию слизистой обо- 
лочки матки у крольчихи в дозе 0,03 ме. Лютеостерон О, 
плавящийся при нагревании до 120—12]9, изомерен стерону С. 
`Он менее активен: он вызывает начало реакции в слизистой 
оболочке матки в дозе 0,4 мь и полную реакцию в дозе 1,2 ма. 
Искусственно стероны С и Р легко перевести из одной формы 
в другую (ЗоНа, Киз). Смешивание изомерных форм актив- 
ности лютеостеронов не усиливает (НоМ\мея, ЗсВи!а!). Искус- 
ственно прогестерон или лютеостерон получается из прегнан- 
диола (Ви{епапа, ЗсВи141), или из стерина, выделенного из 
соевых бобов, из стигмастерина (Вшепапа{, \/ез{рра|, Со]Ъек, 
Еегпро]). Прогестерон растворяется большинством органиче- 
ских растворителей. Он не растворяется петролейным эфиром. 
Он выдерживает, не разрушаясь, нагревание выше темпера, 
туры плавления и проходит через полупроницаемую пере- 
городку. 


д. оао < СИИ 
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Наименее специфичны эстрогенные вещества. С одной сто- 
роны, женский половой гормон очень часто обнаруживается 
в мужском организме. Так, судя по реакции инфантильных 

ржится в 1ез$ свиней 


мышей, женский половой гормон соде 
самцов. В добавочных органах половой системы- 
пузырьки, ргоз{аха, ер!!упи5, купферовские железы его 
нет. Нет эстрогена и в \е5Из неполовозрелых поросят. В 
небольшом количестве—300—500 мышиных единиц эстро- 
ген появляется в *е5Мз$ поросенка 4—5 месяцев, т. е. при 
начале созревания. Женский половой гормон обнаружен в 
{+езНз быка (Гоп4еК), барана, кота, борова (Фаермарк). С дру- 
гой стороны, соединений, способных вызвать эстральную 
реакцию, много. Их можно подвергать довольно значитель- 
ным изменениям химической структуры, не изменяя их гор- 
мональной активности. Для крыс эстрогенны многие стери- 
новые дериваты, неоэргостерин, витамин р (ро44$). Эстраль- 
ную реакцию у крыс вызывают вещества, довольно далекие 
от эстрона, как 1-кето-1-2-3-4-тетрагидрофенантрен, дипропе- 
нилдиол, получаемый из 1-2-5-6-дибензантрацена. Сам 1-2-5-6- 
дибензантрацен по эстрогенной активности для крысы подобен 
эстрону. Эстрогенны для крысы и вещества, химически более 
далекие от эстрона, как р-р-диоксидифенил или р-пропенил- 
фенол, которых нет не только среди химических соединений 
яичника, но нет и среди биологических веществ вообще. 


—семенные 
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Трифенил-этилен как настоящий эстроген вызывает“ кера- 
тинизацию влагалищного эпителия у грызунов и у обезьян. 
Как от малых доз эстрона, от трифенил-этилена наступает” 
слизистое перерождение эпителия, усиливающееся также при 
одновременном введении тестостерона и прогестерона- 

Случайное наблюдение указало на эстрогенность каких-то 
составных частей продажного вазелинового масла. В одном. 
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питомнике крысы оказались жертвой разных = пара- 
зитов. Для дезинфекции вся крыса целиком погружалась 
в смесь продажного вазелинового масла с ксилолом. Среди 
крыс были самки в анэстральном состоянии = кас- 
трации и в результате специального пищевого режима. У мно- 
гих из них погружение в смесь вазелинового масла с ксило- 
лом вызвало кератинизацию влагалишного эпителия, —как 1 
фолликулинизация. Испытание отдельно ксилола без вазели- 
нового масла показало, что реакция со стороны вагинального 
эпителия вызывается именно вазелиновым маслом. Ксилол 
эстрогенной активностью не обладает. Эстрогенен и мазут. 
Кератинизацию влагалищного эпителия у крыс в анэстраль- 
ном периоде можно вызвать и подкожным введением мазута 
и вазелинового масла (АтЁиз, Ргоуоз{). 

Биологически неактивный фенантрен приобретает эстро- 
генное свойство после введения в молекулу одной кетогруп- 
: пы и одной гидроксильной группы в положении 1—2—3 и 4. 
=: Введение метиловой и этиловой групп в бензантрацен сооб- 

] щает ему свойство женского полового гормона. Диметилиро- 





: ванный бензантрацен в 100 раз активнее в своей эстрогенности, ватов 

; чем кетотетрагидроксифенантрен. Он вызывает эстральную трированных крыс ‹ 
реакцию у кастрированной крысы в дозе 1 м. Дипириловый роненфенил-фензол. 
дериват фенантрена вызывает эстральную реакцию в дозе увеличивается эстро 


: 0,025 ме. 

ке Эстральную реакцию вызывают у кастрированной крысы 

= 9-10-диокси-9:10-п-бутил-бензпирен, 9:10-дигидро-1-2-5-6-ди- 
‘бензантрацен (Соок, Ро44$), хинон дибензпирена (Пейсахович, 
Эйногорн, Воронянский). Но 3-4-бензпирен, 3-4-8-9-дибензпи- 
рен, 1-2-5-6-дибензантрацен, метилхолантрен, 9-10-диметил- 
1-2-бензантрацен, о-амидо-азотолуол, диметил-аминобензол, 
иррадиированный холестерин, применяемые в дозах больших, 
чем применяются они обыкновенно для экспериментального 
получения опухоли, у кастрированных мыши и крысы эстраль- 
ного состояния не вызывают (Прокофьева). 

Минимальные дозы искусственных эстрогенов, вызывающие 
эстральную реакцию у кастрированной крысы: 1-3-ди-р-гидро- 
кси-фенил-гексан — 2000 микрограммов; 2-3-ди-р-гидрокси-2-про- 
‘пил-пропан—5000; 1-3-дигидрокси-р-фенил-гептан—1000; 1-3- 
ди-парагидроксифенил-2-этил-пентан—15; 2-4-ди-р-гидроксифе- 
нил-3-этил-пентан— 10; 2-4-дигидрокси-р-фенил-3-пропил-пен- 

5 тан—8; 2-4-ди-р-гидроксифенил-3-этил-гексан—3; 2-4-ди-р-гид- 
Е рокси-фенил - 3 - этил -гептан—15; 2-4, ди-р-гидроксифенил -3- 
к пропилгексан—12 микрограммов (В]апсраг4, З+иаг, Та пап). 

После того, как была доказана эстрогенность некоторых 
искусственных соединений, появился ряд попыток получения 
веществ, которые в эксперименте и в клинике могли бы 
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оны. Недавно в Америке (1943) был 


Половые желе зы 


заменить натуральные горм 
синтезирован эстрогенно а 


9-4-(дигиарокси-фенил)-З-этил-текса 
пап). Химически это соединение близко к гексаэстролу, но 


отличается от него тем, что фениловые группы В нем при- 
соединены не к соседним углеродным атомам. Между ними 
есть еще один углеродный атом, соединенный с этиловой 
группой. В гексаэстроле фениловые группы стоят у соседних 
углеродных атомов. По эстрогенному влиянию октофоллин 
в 5—10 раз слабее стильбэстрола (о стильбэстроле см. даль“ 
ше). Преимущество его при клиническом применении перед 
натуральным эстрадиолом и стильбэстролом заключается в 
том, что он не вызывает лейкоцитоза и тромбопении и легче 
переносится больными, так как при энтеральном введении, 
в противоположность стильбену и эстрадиолу, не вызывает 
тошноты. По данным КоБег’а, ТоеНеРя и МасВгу4е’а, 
октофоллин оказывает хорошее влияние в половине случаев 
овариальной недостаточности у женщин. 

Эстрогенность свойственна ряду дифенил-этиленовых дери- 


ватов (Ро44з, ЕИхчега!4, Гамзоп). Эстральную реакцию у кас- 
также вызывает 4-4-диоксифенил, 


анол (Зегеп, С{ешЬгйсК). Особенно 
гвведения этиловой связи между 


трированных крыс самок 
р-оксифенил-фензол или р- 
увеличивается эстрогенность о" 
а- и В-атомами углерода. 

В последнее время большой популярностью пользуется 
4-4-диокси-а-9-диэтилстильбен или диэтилстильбэстрол (Ро44$, 


Со!его, Гамзоп, КоБ зов), сокращенно называемый „сугеп“.. 
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Введенный под кожу, он оказывается в 2—3 раза активнее 
натурального эстрона и вызывает. у кастрированных крыс 
эстральную реакцию в дозе 0,3—0,4 1. При энтеральном вве- 
дении его активная доза для кастрированной крысы равна 1 1. 
Этеризация жирными кислотами, как и этеризация натураль- 
ных половых гормонов, отражается на его биологической 
активности. Этеризация его уксусной кислотой продляет срок 
его влияния до 21 дня, этеризация пропионовой кислотой— 
до 50 дней. Диацетат стильбэстрола на мышь действует прибли- 
зительно так же; как эстрон. Но пропионат стильбэстрола 
влияет значительно слабее. Этеризация его пропионовой 
кислотой уменьшает активность его и для крысы (Ктейтайг, 


ев 





























510 Проф. Н.Б. Медведева 





З1есшапп). Введение больших количеств диэтилстильбэстрола 
позволяет долгое время поддерживать вагинальный эпителий 
в эстральном состоянии. 

Диэтилстильбэстрол вызывает В матке изменения, харак- 
терные для реакции на фолликулин. Подобно фолликулину, 
эн препятствует развитию прегравидных изменений в матке, 
т. е. препятствует влиянию гормона желтого тела (Соцемег). 
У кроликов он сенсибилизирует матку к влиянию прогестерона. 
У кошек и котов в половой системе он вызывает изменения, 
подобные изменениям, возникающим от фолликулина (Сгоз). 
При длительном введении этого искусственного эстрогена 
нормальная пролиферативная ‘реакция слизистой матки сме- 
няется железисто-кистозной гиперплазией. Поверхностный 
и железистый эпителий при этом, как и под влиянием фол- 
ликулина, становится плоским (Г.оезег). 

Подобно натуральному эстрогену, стильбэстрол влияет и на 
молочные железы. Пролиферация железистого эпителия молоч- 
ной железы, констатируемая микроскопически, наступает 
и у неполовозрелых, и у взрослых, иу кастрированных живот” 
ных, иу животных самцов. Стильбэстрол стимулирует развитие 
и секрецию молочной железы и у инфантильных, и у старых 
животных (е\/з, Тагпег). 

Подобно натуральному эстрогену, стильбэстрол, подготовляя 
и сенсибилизируя матку к влиянию прогестерона, при дли- 
тельном применении препятствует, однако, нидации оплодо- 
творенного яйца. Если беременность наступила, стильбэстрол 
нередко прерывает ее (Рагкез, Ро44$, №Ые). Чувствитель- 
ность матки к нейрогипофизарному питопину, потерянная 
вследствие кастрации, восстанавливается стильбэстролом, как 
она восстанавливается эстроном (Ди пег, \/ВИереа9). 

На сосуды стильбэстрол тоже действует, подобно натураль- 
ному эстрогену. Так, например, оба эстрогена—натуральный 
и искусственный — препятствуют спазму сосудов, вызываемому 
эрготамином, и таким путем препятствуют развитию эргота- 
минного некроза (Со]е, Э{есКег, Ка{зсво\). Подобно эстро- 
гену натуральному, стильбэстрол благоприятно влияет на рас- 
стройства кровообращения, связанные с наступлением климак- 
теричного возраста (Со1еф, Кайзсвом). 

Таким образом, с получением этого искусственного эстро- 
гена эксперимент и клиника обогатились дешевым и легко 
доступным заместителем натурального гормона. Однако, увле- 
чение ‘им несколько охладело после указания на токсиче- 
ские его свойства. Правда, не все исследователи признают 
его токсичность. Некоторые признают его токсичность 
только в очень больших дозах, далеко превосходящих те- 
‘'рапевтические дозы. Однако, указаний на отравляющее дей- 
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ствие стильбэстрола слишком много, чтобы с 


таться. 
От ввенного введения большой дозы стильбэстрола кролик 
впадает в судороги и погибает за 2—3 минуты (Гоезег). От 
парентерального введения его мыши чахнут и погибают при 
нехарактерных симптомах. От энтерального введения крысы 
погибают в параличе (Ктейтайт, СЛесктапп); У человека стильб- 
эстрол часто вызывает тошноту. Более тяжелое отравление 
выражается болью в голове и в животе, отеком, диарреей, 
парестезиями, кожными высыпаниями, 
Печень от стильбэстрола подвергается ожирению. Это ожи- 
рение достигает максимума на 53 день введения стильб- 
эстрола, когда в печени обозначаются множественные очаги 
омертвения. В купферовских клетках скопляется гемосидерин. 
Поражение печени сопровождается нарушением желчного 
обмена. Содержание билирубина в крови увеличивается. Били- 
рубин появляется в моче. Канальцевый почечный эпителий 
приобретает вид эпителия при тяжелой желтухе (Г.оезег). У крыс 
от больших доз стильбэстрола развивается интерстициальный 
гепатит (Зе\уе). У собаки большие дозы стильбэстрола, наряду 
с жирной дегенерацией, вызывают в печени центральные 
некрозы (СазфодаЙе, В\егБаит, Немо, МасВгуде). 

Надпочечник животных, которым длительно вводился диэтил- 
стильбэстрол, теряет липоиды. и обогащается пигментом. 
Канилляры кортикального слоя расширены, местами разор- 
ваны, что обусловливает кровоизлияния, особенно многочис- 
ленные в ретикулярном слое ([Г.оезег). 

Селезенка увеличена и гиперемирована. 

Длительное введение стильбэстрола угнетает кровотворе- 
ние еще сильнее, чем неумеренное применение фолликулина. 
Агпо!4 доводил собаку стильбэстролом до настоящей пан- 
миелофтизии с поражением и белого и красного кровотворе- 
ния. Правда, для этого нужны очень большие дозы. У обезьяны 
анемия, вызванная стильбэстролом, проходит спонтанно после 
прекращения введения его (Агпо!4, Нашрге!). В селезенке 
животных, анемизированных стильбэстролом, — признаки уси- 
ленного разрушения крови (Ктейшаш, З1есКтапп). 

Вредное влияние стильбэстрола на самцов выражается 
регрессивными изменениями в1езНз, в предстательной железе 
и в семенных пузырьках. 

Химический состав сперматозоидов. Азотные компоненты 
сперматозоидов беспозвоночных состоят, главным образом, 
из гистонов, которые содержатся в них отчасти в свободном 
виде, отчасти связанными с нуклеиновой кислотой. В сперма- 
тозоидах рыб гистоны уступают место протаминам. В спер- 
матозоидах млекопитающих уже нет свободных ни гистонов, 
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ни протаминов (М!езсВег, Ма\Ве\мз). Головка сперматозоида 
селедки и форели содержит нуклеиновокислый протамин, со- 
стоящий на 60°/, из нуклеиновой кислоты и на 35—36%/ из 
протамина. Из головки сперматозоида агБас1а риз1юза выделен 
нуклеиновокислый гистон арбацин. По сравнению с яйцеклет- 
кой, половые продукты мужских особей значительно богаче 
диаминокислотами. 

Протамины представляют собою хорошо охарактеризован- 
ную группу белков. Название „протамин“ принадлежит Ме- 
зсрег’у (1874), который выделил органическое основание, ока- 
завшееся белком, из спермы рыб. Протамины, близкие по 
составу и свойствам, найдены в сперматозоидах многих рыб. 
Называются они обычно по имени рыб: сальмин, стурин, 
клупеин, скомбрин (Коззе]). Состоят протамины, каки ги- 
стоны, главным образом, из диаминокислот. Моноаминокис- 
лоты совершенно отступают на задний план. По аминокис- 
лотному составу протамины от других белков отличаются 
избытком азота, низким содержанием углерода и отсутствием 
серы. Среди аминокислот главную роль играёт аргинин, со- 
держание которого доходит до 53—849/; всего белка. Основ- 
ные единицы протамина— диаргинид, диаргинил-серин, диар- 
гинил-валин и другие соединения одной молекулы моноами- 
нокислоты с двумя молекулами аргинина. При кипячении 
протамины свертываются. Молекулярный вес их, по сравне- 
нию с молекулярным весом большинства белков, невелик: 
2045—2454. ь 

Гистоны представляют собою простые белки с выражен- 
ным характером основания, благодаря высокой пропорции 
диаминокислот, особенно аргинина. Как основной белок ги- 
стон осаждается шелочью, особенно легко аммиаком, и рас- 
творяется кислотой. Зона максимальной лабильности гистона 
неизвестна. Процентное количество оснований в гистонах из 
сперматозоидов следующее: 


Сперматозоиды ГЕ Аргинин  МЛизин Аммиак 
8,5 Не 
садиз шотвиа. . . 3,8 26,8 Е 3 
То уШраг $ ие 4,1 26,8 з7 3,3 
ештгорНоги$ этапа! 05и$ . 4,5 25,4 7 17 
апгоресеп аигапНаси$ : 37 19,4 11,5 0,9 


Гистоны осаждаются кипячением только в присутствии со- 
лей. Как альбумозы, гистоны дают осадок с азотной кисло- 
той, растворяющийся при нагревании и вновь выпадающий 
при охлаждении. При смешивании нейтрального раствора 
гистона из сперматозоидов с дисперсией альбумина, глобу- 
лина или казеина выпадает осадок, растворяющийся в кислоте, 
в щелочи и в солевых растворах, Из кислого, щелочного 
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или нейтрального растворов гистон высаливается неболь- 
шими дозами нейтральных солей, т. е. в отношении 
гистон ведет себя как ацидальбумин. Молекулярный вес его 
выше молекулярного веса протамина: 6122. 

Сера в виде цистеина в большом количестве была обна- 
ружена в сперматозоидах Сгееп’ом. Сгееп предположил су- 
ществование в наружном слое сперматозоидов белка типа 
кератина с 19,3], азота и с 11,4], цистина. Однако, про- 
порция основных аминокислот в этом белке не соответствует 
пропорции их в кератине. Хотя по растворимости в некоторых 
растворителях он и похож на кератин, но, в противополож- 
ность кератину, этот белок из мембраны сперматозоида не 
растворяется ни в Ва, ни в КСМ. 

Состав отдельных частей сперматозоида различен. Так, 
хвост содержит 23%], липоидов, головка и средняя часть — 
только 6,7'/, липоидов. Головка содержит 4,0%/) фосфора 
и 18,5%/ азота, хвост—0,5° фосфора и 13,6°/, азота. Весь 
фосфор головки— составная часть нуклеиновой кислоты. Спер- 
матозоид содержит 1,5—1,8%/› серы, около двух третей ко- 
торой связано цистином и цистеином. 





Состав сперматозоида быка 
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Целый спер- 
матозоид. 13,0 27 27,3. 22,60 16,4 1,6 1,10 1,8 
Головка. . 7,0 4,0 40,4 4,05 8,5 1,6 1,07 21 
Средняя 
часть . . 6,0 1,6 16,2 19,40 16,0 1,8 1,17 1,1 
Хвост. . . 23,0 0,5 5,0 3,60 13,5 1,5 0,88 1,1 


Липоиды половых желез. Желтое тело считается периодиче- 
ским очагом холестериногенеза. Оно содержит холестерина 
значительно больше, чем остальные ткани яичника. Так, кон- 
центрация холестерина в желтом теле коровы достигает 0,3°/, 
тогда как в остальных тканях яичника она не превосходит 
0,25]. Еще больше эта разница выражена в яичнике овцы, где 
желтое тело содержит в среднем 0,283/, холестерина, осталь- 
ные ткани яичника 0,09%/. 

За последние годы некоторым жирам и липоидам приписы- 
вается особая роль в жизненной экономике клетки. Липоид- 
ный состав, даже без связи с липоидной секрецией, меняется 


57—33 













































Поховые железы 513 








или нейтрального растворов гистон высаливается неболь- 
шими дозами нейтральных солей, т. е. в этом отношении 
гистон ведет себя как ацидальбумин. Молекулярный вес его 
выше молекулярного веса протамина: 6122. 

Сера в виде цистеина в большом количестве была обна- 
ружена в сперматозоидах Сгееп’ом. Стееп предположил су- 
ществование в наружном слое сперматозоидов белка типа 
кератина с 19,3], азота и с 11,4°/) цистина. Однако, про- 
порция основных аминокислот в этом белке не соответствует 
пропорции их в кератине. Хотя по растворимости в некоторых 
растворителях он и похож на кератин, но, в противополож- 
ность кератину, этот белок из мембраны сперматозоида не 
растворяется ни в Ваб, ни в КСМ. 

Состав отдельных частей сперматозоида различен. Е 
хвост содержит 239], липоидов, головка и средняя часть — 
только 6,7°/, липоидов. Головка содержит 4,0%), фосфора 
и 18,55/» азота, хвост—0,5°]› фосфора и 13,6°/, азота. Весь 
фосфор головки— составная часть нуклеиновой кислоты. Спер- 
матозоид содержит 1,5—1,8/, серы, около двух третей ко- 
торой связано цистином и цистеином. 


Состав сперматозоида быка 
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Целый спер- 
матозоид. 13,0 АА 27,3 22,60 16,4 1,6 1,10 1,8 
Головка. .. 7,0 4,0 40,4 4,05 18,5 1,6 ОЕ 
Средняя 
часть е. 75600 1,6 16,2 19,40 16,0 1,8 р 
Бос 258 '0 0,5 5,0 3,60 13,5 1,5 0,88 1/1 


Липоиды половых желез. Желтое тело считается периодиче- 
ским очагом холестериногенеза. Оно содержит холестерина 
значительно больше, чем остальные ткани яичника. Так, кон- 
центрация холестерина в желтом теле коровы достигает 0,3%, 
тогда как в остальных тканях яичника она не превосходит 
0,2%]. Ещё больше эта разница выражена в яичнике овцы, где 
желтое тело содержит в среднем 0,28°/, холестерина, осталь- 
ные ткани яичника 0,09%]. 

За последние годы некоторым жирам и липоидам ринйавЕ 
вается особая роль в жизненной экономике клетки. Липоид- 
ный состав, даже без связи с липоидной секрецией, меняется 
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в зависимости от физиологического цикла данной ткани, Спа 
цифические изменения -липоидного состава сопровождают 
циклические изменения состояния слизистой оболочки матки 
({ОКеу, Вог, Согпег). Деятельность и покой МЫШЦЫ тоже 
сопровождаются изменением ее липоидного состава (В]оог 
Эп!Чег). В лейкоцитах крови при’ лихорадке, в лейкоцитах 
экссудата, образующегося на месте заражения или поранения, 
накапливаются нейтральные жиры и эфиры холестерина, 
Липоидный состав яичника изменяется во время беремен- 
ности истинной и ложной. У крольчихи к 14—16 дню бере- 
менности количество фосфатидов и свободного холестерина 
в яичнике увеличивается до трехкратного, по сравнению 
с количеством их вне беременности. Содержание нейтраль- 
ного жира и эфиров холестерина при этом не меняется. Во 
второй половине беременности количество фосфатидов и сво- 
бодного холестерина начинает уменьшаться. Это время соот: 
ветствует накоплению нейтрального жира и эфиров холесте- 
рина. К концу беременности количество фосфатидов и сво- 
бодного холестерина возвращается к уровню покоя. Содер- 
жание этерированного холестерина к концу беременности 
начинает уменьшаться. Нейтральный жир сохраняется 
в увеличенном количестве до конца беременности. Измене- 
ния липоидного состава яичника при ложной беременности 
в общем сходны с изменениями его при истинной беремен- 
ности, особенно в первой ее половине. Но при ложной бе- 
ременности изменения более кратковременны, и яичник 
в своем липоидном составе скорее приходит к составу покоя 
(Воуа). До 16-го дня истинной беременности и псевдобере- 
менности изменения в содержании нейтрального жира в жел- 
том теле одинаковы. Но после 16-го дня в условиях гравид- 
ных процессов в матке без оплодотворения жировые капли 
желтого тела сливаются в крупные образования, которые не 
красятся или плохо красятся суданом. При истинной бере- 
менности декомпозиция липоидов желтого тела тоже насту- 
пает, но позже—к 25 дню (Регачз). 

Липоидам яичника и желтого тёла, за исключением упомя- 
нутых стеронов, нельзя приписывать гормонального значения, 
так как между гормональной активностью и содержанием 
липоидов нет определенной пропорциональности. Стенка зре- 
лого фолликула, богатая гормоном, содержит очень мало 
липоидов. Наоборот, желтое тело в постменструальном пери- 
оде содержит очень много липоидов и мало гормона. Желтые 
тела с различным содержанием и составом липоидов при испы- 
тании методом трансплантации в смысле гормональной активно- 
сти оказываются нередко ‘равноценными. Возможно, что липо- 
иды желтого тела являются растворителями гормонов (Гоп4ек). 
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Образование яиц У Тапа рир!епз сопровождается увеличе- 
нием содержания липоидов в яичнике на 200—700°/% (Воуа). 


Происхождение половых гормонов 


группы фолли- 


Половые гормоны группы андростерона и 
но и 


кулина обнаруживаются не только в половых железах, 


в некоторых других тканях, например, в плаценте, и особенно 


в жидких средах организма— в моче, в крови, в желчи, Однако, 


ни в ком не вызывает сомнения, что вырабатывает половой 
гормон именно половая железа, Но в половых железах 
диференцированы различные клеточные элементы: в мужской 
половой железе—интерстициальная. ткань,» сперматогенный 
эпителий, клетки ЗегоН, в женской половой железе—яйце- 
вые клетки, фолликулярный эпителий, клетки покровов фол- 
ликулов, интерстициальная ткань, лютеиновые клетки истинных 
и ложных желтых тел. Которые из этих элементов должно 
признать секреторными клетками—клетками, продуцирующими 
половые гормоны: 

Только по отношению к гормону желтого тела признанным 
местом образования его являются лютеиновые клетки. Вопрос 
же о месте образования мужского полового гормона—в интер- 
стициальных клетках или в эпителиальной части железы, —как 
и вопрос о месте образования женского полового гормона— 
эпителиальные ли клетки, или оболочки фолликула, или 
интерстициальная ткань, — остается дискуссионным. 

Гормонообразование в мужской половой железе. Анатоми- 
ческие соотношения интерстициальной ткани и герминативного 
эпителия изменяются в различные периоды развития и актив- 
ности половой железы. В половой железе амфибий во время 
зимовки, т. е. в период полового покоя, интерстициальная 
ткань приходит в атрофическое состояние. Вся интерстици- 
альная ткань состоит из веретенообразных клеток с не- 
большими гиперхромными ядрами. Клетки становятся похо- 
жими на клетки опорной соединительной ткани. Весной 
с наступлением периода половой активности клетки интерсти- 

циальной ткани у амфибий округляются и обогашаются прото- 

плазмой. В них обозначается большое количество липоидных 

и пигментных включений, Появление липоидных включений 

по времени совпадает с началом сперматогенеза. У змеи 

во время зимней спячки клетки интерстициальной ткани 
имеют вид вытянутый. В них почти не остается линоидных 
включений, митохондрий и фуксинофильных зерен. После 
пробуждения, в течение весны и лета клетки интерстициаль- 
ной ткани выглядят сочными, крупными, круглыми. В них 
в большом количестве скопляются липоидные образования 
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и митохондрии. У гапа Ёзса после перезимовывания интер- 
стициальная ткань гипертрофируется вместе с началом сперма- 
тогенеза и достигает максимального развития к периоду 
наиболее энергичного сперматогенеза. Глубокой осенью и 
зимой, когда сперматогенез затихает, и канальцевая часть 
железы уменьшается, деградирует и интерстициальная ткань, 
У тапа уН148 периоды энергичного сперматогенеза тоже. 
совпадают с периодами гиперплазии интерстициальной ткани. 
Аналогичные изменения наблюдаются в мужской половой 
железе сурка во время зимнего сна и летнего бодрствования. 
Искусственно вызванная остановка развития интерстициаль- 
ной ткани в молодом возрасте сопровождается остановкой раз- 
вития и сперматогенного эпителия. Перерезка всего семенного 
канатика у кроликов в первые два месяца жизни ведет к атро- 
фии одновременно обеих тканей—и эпителиальной, и интерсти- 
циальной. Канальцы узки, сперматогенеза в них нет. Интер- 
стициальные клетки. малочисленны. Они не проявляют морфо- 
логических признаков секреции, в них нет липоидных вклю- 
чений, в них много пигмента. Таким образом, получается 
впечатление, что развитие интерстициальной ткани, ее секре- 
торная деятельность и сперматогенез—сопряженные процессы. 
Однако, вопрос далеко не решается так просто. В ряде 
случаев, при различных условиях, слишком разнообразных и 
многочисленных, чтобы можнобыло признать их случайными, 
развитие интерстициальной и сперматогенной тканей идет как 
будто независимо друг от друга. У человека в период роста 
количественное соотношение между эпителиальной и интер- 
стициальной тканями несколько раз меняется. Зачаток поло- 
вой железы диференцируется на третьем месяце эмбриональ- 
ной жизни. До шестого месяца рост идет преимущественно за 
счет клеток интерстициальной ткани. Но от шестого месяца 
до рождения быстро растет и количественно берет перевес 
канальцевая часть железы. В этом периоде развития клетки 
интерстициальной ткани немногочисленны. Они имеютвид вытя- 
нутых, похожих на клетки опорной соединительной ткани. Наи- 
большего развития интерстициальная часть половой железы 
достигает у мальчиков в возрасте, предшествующем полово- 
му созреванию. После завершения полового созревания интер- 
стициальные клетки опять немногочисленные, несмотря на- 
сохранение половой активности. Но немногочисленные остав- 
шиеся интерстициальные клетки сохраняют вид и характер 
клеток сецернирующих. Судьба интерстициальной ткани в ста- 
рости непостоянна. В ряде случаев количество ее уменьшает- 
бя, клетки атрофируются. „Но нередки случаи особенного раз- 
растания интерстициальной ткани в половой железе старого 
человека, попутно с атрофией и запустеванием канальцев. 
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У новорожденного жеребенка половая железа весит 25 -38+. 
В течение первых месяцев жизни вес ее уменьшается до 71—81. 
В этом периоде сперматогенный эпителий уже хорошо развит 
Канальцы плотно прилегают один к другому, т. е. мея уточной 
ткани между ними очень мало. К 11-му месяцу жизни жеребенка 
вес половой железы достигает 30— 10 з. Это увеличение осуще- 
ствляется, главным образом, за счет разрастания интерстици- 
альной ткани. К 15-му месяцу жизни наблюдается быстрый 
прирост веса половой железы, достигающего 100—150, тог- 
да как полный сперматогенез с образованием готовых для 
оплодотворения сперматозоидов наступает только к концу 4-го 
года жизни лошади (Вошш, Апсе]). 

Это несоответствие состояния интерстициальной ткани с 
состоянием ткани эпителиальной, с периодами сперматогене- 
за наблюдается и у некоторых животных с циклической по- 
ловой функцией. У летучих мышей сперматогенез идет наи- 
более интенсивно летом. Интерстициальная ткань при этом 
редуцирована до трудно обнаруживаемых остатков. Наоборот, 
осенью, зимой и весной, когда сперматогенез затихает, межу- 
точная ткань в половой железе летучей мыши значительно 
разрастается (Соигыег). У крота период половой активности 
начинается ранней весной—в марте—и заканчивается в апре- 
ле. Наряду с увеличением канальцевой части половой желе- 
зы с энергичным размножением эпителия и быстрым созрева- 
нием сперматозоидов, интерстициальная ткань в разгар цикла 
редуцируется настолько, что в межтубулярных пространствах 
обнаруживаются лишь единичные железистые клетки. По’ за- 
вершении полового цикла интерстициальная ткань в половой 
железе крота разрастается. В том периоде, когда спермато- 
генеза нет, интерстициальная ткань достигает высшего раз- 
вития и заполняет своей массой значительную часть половой 
железы. Осенью, когда постепенно начинает восстанавливать" 
ся эпителиальная ткань, интерстициальная ткань проделыва“ 

ст инволюцию с тем, чтобы редуцироваться до минимума 

к новому периоду половой активности. 

Эта самостоятельная и противоположная по направлению 
цикличность в состоянии двух тканей половой железы не до- 
пускает возможности связывать периоды особенного развития 
интерстициальной ткани с процессами, предшествующими пе- 
риоду энергичного сперматогенеза. Некоторую последователь- 
ность в циклах развития двух тканей половой железы можно 
проследить у человека, где рост эпителия следует за ростом 
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зависимости нет. Так же, как у крота, 
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минативного эпителия у фазана (Рехага), у гапа езсшета (Сфаш- 
ру). Наиболее энергично сперматогенез у гапа езсШетйа идет 
в июле. Интерстициальная ткань в этом месяце наиболее 
редуцирована, В сентябре и октябре, когда сперматогенез 
прекращается, интерстициальная ткань приходит в состояние 
максимального развития. 2 
Количественное соотношение интерстициальной и эпители- 
альной тканей ноловой железы изменяется при многих пато- 
логических состояниях: в железах крипторхичных, в железах, 
измененных вследствие непроходимости семявыносящего про- 
тока и вследствие некоторых заболеваний, в железах, изме- 
ненных в результате рентгенизации. 
Патологоанатомическое исследование крипторхических по- 
ловых желез у человека показывает всегда большую или 
меньшую степень недоразвития эпителиальной ткани. В слу- 
чаях глубокой атрофии в канальцах совсем не остается 
сперматогенной ткани. Канальцевая ткань ограничивается 
клетками Зефой. В таких случаях вся масса паренхимы же- 
лезы состоит почти только из интерстициальной ткани. Лишь 
в редких случаях крипторхизма вся половая железа, за счет 
и герминативной, и интерстициальной тканей, подвергается 
полной атрофии и полному склерозированию (РеНга!, Вгапса). 
Крипторхичные животные бесплодны, как это давно известно 
животноводам. Вошти Апсе] у трех крипторхичных свиней обна- 
ружили половые железы в первом стадии эмбрионального раз- 
вития лишенными сперматогенного эпителия и клеток бег- 
фо, но обладающими хорошо развитой интерстициальной 
тканью, 

В мужской половой железе, подвергшейся умеренной рент- 
генизации, страдает прежде всего герминативная часть. В 
Этих случаях количество межуточной ткани увеличивается не 
только относительно, т.е. не только интерстициальная ткань 
сохраняется в неприкосновенности, но еще и увеличивается 
абсолютно, подвергается гиперплазии (Знптоп45). В половой 
железе, иррадиированной лучами Рентгена, можно последо- 
вательно наблюдать все фазы дегенерации сперматогенного 
эпителия © последующим его восстановлением. Интерстици- 
альная ткань при этом увеличивается в массе, что обуслов- 
ливается размножением ее`клеток. Железа становится похо- 
жей на железу эмбриона. Но в тех случаях, где рентгениза- 
ция производилась с достаточной осторожностью, где име 
нения, вызванные облучением, носят характер обратимый, по 
мере восстановления сперматогенеза наступает обратное раз- 
витие интерстициальной ткани (Куге). 

Герминативная ткань мужской половой железы 


вообще 
весьма чувствительна к различным вредным воздей 


ствиям. 
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Иде, Дегенеративные процессы в ней аоуЗАЮЯ при многих от- 
ле, равлениях и общих заражениях. У человека тивные 
тень изменения в половой железе сопровождают инфекци- 
ЯВь онные заболевания, особенно заболевания хронические. Осо- 
. бенно восприимчива к токсическим воздействиям половая же- 
тел, леза в период роста. Дегенеративные изменения в ‘сперма- 
ато тогенном эпителии с разрушением и десквамацией отдельных 
Аа клеток, с прекращением сперматогенеза сопровождаются 
зах, разрастанием ме ‚жуточной ткани (Куг!е). Преобладание интер- 
про- стициальной ткани над эпителиальной характеризует поло- 
изме. вую железу, поврежденную вследствие хронического отрав- 
3 ления алкоголем, витаминного голодания, перевязки семявы- 
х по- носящего протока. Конечно, все вредные воздействия, приво- 
^ ИЛИ дящие в состояние дегенерации и атрофии сперматогенный 
‚слу. эпителий, при увеличении длительности и интенсивности воз- 
ется действия могут, в конце концов, привести в состояние атро- 
ается фии и дегенерации и межуточную ткань, т.е. могут вызвать 
г же- гибель всей железы целиком. Но в условии воздействия 
ить умеренного напряжения, в тех случаях, где разрушается 
счет эпителиальная часть половой железы и где останавливается 
Е сперматогенез, интерстициальная ткань оказывается, наобо- 


) рот, в состоянии активной пролиферации. 

е Вошт и Апсе] считают интерстициальную ткань самосто- 
ятельным железистым аппаратом, не зависящим в своем раз- 
витии и в своей функции от сперматогенного эпителия. 
Складчатость ядра; увеличивающая поверхность контакта 
ядра с протоплазмой, двойные ядрышки, периодические из- 
менения в протоплазме в виде накопления и выделения се- 
крета позволяют смотреть на интерстициальную ткань как на 
железистое образование. В пользу независимости интерсти- 








ы: В циальной ткани мужской половой железы от эпителия Воит 
я не и Апсе] приводят следующие аргументы: 

‘аНЬ 1. Полное развитие интерстициальной ткани в эмбриональ- 
ется ном периоде, когда сперматогенный эпителий находится в 
овой зародышевом состоянии, т. е. онтогенетическая независимость 
‘ед0” двух элементов половой железы. 

т 2. Топографическая связь интерстициальной ткани скорее 
га и" с сосудами, чем с канальцами, что особенно отчетливо за- 
ти в метно в половой железе у человека. 

2, : 3. Более ранняя старческая атрофия канальцев при пол- 
пох, ной сохранности интерстициальной ткани. 

ни 4. Атрофия только сперматогенного эпителия при криитор- 
им хических состояниях, даже при полной сохранности интер- 
и, -* стициальной ткани, т. е, отсутствие сперматогенеза при нор- 
: р? мальном состоянии интерстициальной ткани в крипторхической 
Е ве половой железе. 
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5. Сохранение интерстициальной ткани при гибели сперма- 
тогенной ткани после перевязки семявыносящего протока. 

6. Атрофия сперматогенного эпителия после введения 
в придаток раствора азотнокислого серебра или хлористого 


цинка и интактность в этих условиях интерстициальной ткани 
у животных. 


те Атрофия сперматогенного эпителия и интактность интер- 
стициальной ткани при туберкулезном заражении придатка 
у человека. 

Таким образом, данные о количественных взаимоотношениях 
двух тканей—эпителиальной и интерстициальной—не дают 
точных указаний места выработки полового гормона. Много- 
численные гистологические исследования половой железы 
на различных этапах ее развития, в различные периоды ее 
функции, при различных физиологических и патологических 
состояниях свидетельствуют о том, что межуточная ткань 
имеет свои ритмы в развитии и функции и что она более 
резистентна, чем ткань герминативная. Но эти данные не дают 
достаточных указаний на то, является ли эта ткань с ее воз- 
можной трофической и секреторной функцией обязательным 
условием для начала, поддержания, правильного развития спер- 
матогенеза и для восстановления сперматогенеза, приостанов- 
ленного вследствие физиологической паузы или вследствие 
патологических воздействий. 

Второй путь для решения вопроса об. источнике мужского 
полового гормона— значение герминативной и интерстициаль- 
ной тканей для развития и сохранения вторичных половых 
признаков. Появляются ли вторичные половые признаки при 
отсутствии или неразвитии эпителиального компонента муж- 
ской половой железы и сохраняются ли они при дегенерации 
и разрушении эпителия, при прекращении сперматогенеза? 

сожалению, неизвестны такие условия, и недоступны экспе- 

риментальному воспроизведению такие состояния, где сохрани- 
лась бы в нормальном и активном состоянии герминативная 
засль и где была бы полностью выключена межуточная часть. 
Упомянутые раньше циклические изменения в интерстициаль- 
ной ткани половой железы связаны с большей или меньшей 
редукцией, но с неполным выключением интерстициальной 
ткани. Поскольку наблюдения показывают, что полная атро- 
фия герминативных клеток не препятствует развитию вто- 
ричных половых признаков, не развивающихся при кастрации, 
можно думать, что развитие этих признаков зависит от 
внутренней секреции. клеток интерстициальной ткани. 

В процессе индивидуального роста межуточная ткань дифе- 
ренцируется значительно раньше, чем определяются вторич- 
ные половые признаки. Реп4е считает, что у мальчиков „она 
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претерпевает кризис гиперактивнос 6—7 годам“, т. в, 
в том возрасте, когда у здорового ребенка еще нет вторичных 
мужских признаков. „В периоде, предшествующем зрелости, 
происходит вспышка активной пролиферации клеток Геу41ю?а, 
которые имеют тот же вид сецернирующего эпителия, как и у 
зародыша“ (Реп4е). Эта цитата приведена ради ее последних 
слов: элементы, сецернирующие у зародыша, т. е. в период 
жизни, весьма далекий от соматической половой диференциров- 
ки. Таким образом, секреторная активность тестикулярной ин- 
терстициальной ткани не влечет за собою обязательно разви- 
тия вторичных половых признаков. 

Атрофическое состояние канальцевого эпителия у Е-ави- 
таминозных животных сопровождается атрофией семенных 
пузырьков и ргоз{а{ае. Таким образом, гибель сперматогенной 
ткани характеризуется гормональной недостаточностью, не- 
смотря на сохранение интерстициальной ткани интактной. 
Описывая данные исследования Е-авитаминозных животных, 
Кудряшов написал: „Продукция мужского полового гормона 
связана с элементами семенного канальца, а не с интерсти- 
циальной тканью“. После рентгенизации у рыбки 1е$ез 
тейси]ат!з не развиваются вторичные половые признаки. В {е5$- 
15 при этом обнаруживаются разрушенный эпителий и нетро- 
нутая интерстициальная ткань (Самохвалова). У молодых пе- 
тушков хлористый барий вызывает склероз {езНз. После 
этого вторичные половые признаки развиваются с запозда- 
нием, когда начинается регенерация сперматогенного эпите- 
лия (Михайловский). 

Возможно ли развитие вторичных половых признаков без 
участия герминативного эпителия? Ответ на этот ‘вопрос дают 
уже упомянутые данные и наблюдения над субъектами с поло- 
выми железами, крипторхическими и измененными вследствие 
рентгенизации, перевязки семявыносящего протока или вслед- 
ствие токсических воздействий на половую железу. 

У крипторхических жеребцов, несмотря на их бесплодие, 
несмотря на то, что сперматогенная ткань резко атрофирована, 
сохраняются вторичные половые признаки. Наружные поло- 
вые органы, добавочные железы вполне развиты. Животное 
сохраняет половой инстинкт и свойственный его полу темпе- 
рамент. Если крипторхизм односторонен, то удаление второй 
нормальной железы не вызывает явлений кастрации. Но уда- 
ление после нормальной железы и крипторхической вызывает 
явление гормонального выпадения. Интересны данные о крипт- 
орхизме у свиней. У этих животных крипторхические желе- 
зы подвергаются в различной степени атрофии за счет — 
только сперматогенного эпителия, но и за счет интерсти- 
‘циальной ткани. Чем больше сохраняется интерстициальной 
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о. 
кани й ж : б — 
ы :: в половой железе без атрофии, тем выражен 
суальный характер развития свиньи, тем ближе к но = 


Вито „половой системы и вторичных половых п 

‚ наоборот, ‚чем сильнее захвачена атрофией а. 
ткань половой железы, тем ближе по всему своем А 
нию крипторхическое животное к животному ар е 
(Вошв, Апсе}). У человека крипторхизм редко в 
дается явлениями выпадения полового гормона, т ле 
рением, евнухоидизмом, соматическими психическим м. 
тилизмом, отсутствием вторичных половых признаков. р 
ления гормонального выпадения наблюдаются, крипт. , 
половая железа оказывается склерозированной, 
рованной, лишенной не только спе 
почти полностью лишенной И 
2а1, Втапса). 


сревязка семявыносящего протока вызывает в половой 

железе изменения, похожие на изменения при крипторхизме. 
Операция не вызывает явлений характерных для кастрации, 
не вызывает явления гормонального выпадения. 

Рентгенизация железы до полной атрофии герминативного 
энителия, до такого состояния, когда в канальцах сохраняются 
только клетки Зе ю|, не отражается ни -на вторичных поло- 
вых признаках, ни на половом инстинкте. У человека забо- 
левания придатка, как опухоли, воспаления, ведущие К за- 
пустеванию семявыносящего протока и к атрофии спермато- 
генного эпителия, не нарушают соматических и психических 
черт мужественности. Вторичные половые признаки сохра- 
няются у птиц после искусственной остановки сперматогенеза 
иррадиацией х-лучами (Вепой), Кастрация летучих мышей 
в том периоде, когда сперматогенеза нет, когда главная 
масса половой железы состоит из `‘интерстициальной ткани, 
вызывает быстро развивающиеся явления гормонального вы- 
падения (Соигег). У лягушек (Агоп) и у рыб (Соигмег} 
наиболее яркое развитиё вторичных мужских половых черт 
соответствует. периоду максимального развития интерсти- 
циальной ткани. Эти черты мужественности стираются в пе- 
риод энергичного сперматогенеза, связанный с редукцией 
интерстициальной ткани. Стерилизация свинок х-иррадиа- 
цией не препятствует при условии сохранения интерстициаль- 
ной ткани развитию вторичных половых признаков (Вошш, 
Апсе!). Трансплантированная половая железа обеспечивает 
поддержание вторичных половых признаков у кастрирован- 
ных животных, несмотря на быструю гибель эпителиальных 
клеток, до тех пор, пока не ка полнои резорбции 
интерстициальная ткань трансплантата ( = 

Мужская половая железа, пересаженная саз › азывает 
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маскулинизирующее влияние, несмотря на отсутствие спер- 
матогенеза, до тех пор, пока в трансплантате персистируют 
интерстициальные клетки (З{ештас|). Таким образом, разви- 
тие, сохранение и реставрация вторичных мужских половых 
признаков возможны без участия сперматогенной ткани 
половой железы, Эти данные заставляют признать интер- 
стициальную ткань местом выработки мужского полового 
гормона, 

Другая теория приписывает выработку полового гормона 
самим половым клеткам, У низших животных вторичные по- 
ловые признаки могут быть вполне выраженными при немно- 
гих, лишь единичных элементах интерстициальной ткани в 
половой железе. Однако, именно эти немногие и единичные 
клетки интерстициальной ткани могут быть источниками 
внутренней секреции. Эта теория подчеркивает, что у млеко- 
питающих периоды наиболее интенсивного ‘развития вторич- 
ных половых признаков нередко во времени совпадают с 
периодами наиболее’ интенсивного сперматогенеза, что осо- 
бенно отчетливо выражено у животных с периодической 
течкой (ЗНеуе). 

Мужской половой гормон содержится, конечно, в мужской 
половой железе. Однако, при попытках выделения. его ока- 
залось, что железа представляет собою невыгодный мате- 
риал, дающий плохой выход гормона. Например, ЕгаНи; 
и Мао из 300 кг тестикулярной ткани получили всего 250 ма 
гормонального препарата в кристаллическом виде. Пре- 
парат этот, несмотря на кристаллическую форму, оказался 
мало активным. Одна единица его при испытании на рост 
гребня кастрированного петуха соответствовала 2 ме. Мужской 
половой гормон оказался постоянным компонентом мочи. 
ВщепапаЕ из 25000 л мочи выделил 15 м: высоко активного 
гормонального вещества, 1 мз которого соответствовал 
10000000 единиц. Выделение гормона начинается задолго до 
полового ‘созревания. У мальчика содержание гормона со- 
ставляет 15 единиц, у взрослого мужчины количество гор- 
мона колеблется от 15 до 170 единиц в литре мочи. В противо- 
положность выделению гормона у женщин, у мужчин цик- 
личности в количестве гормона в моче не заметно. Выделе- 
ние гормона ограничивается к старости, но еще продолжается 
после минования периода половой. активности (Ртеетапзе, 
ВовеВага!, Гадиеиг). Андростерон, выделяемый из мочи здо- 
Рового человека, восстанавливает вторичные половые при- 
знаки у кастрированных петухов—половой инстинкт, драчли- 
вость, петушиное пение (С]еу). 

Как было упомянуто раньше, вещества, обладающие эстро- 
генной способностью, чрезвычайно многочисленны и разно- 
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образны по своей химической структуре. В этом отношении 
эстральная реакция не специфична. Она наступает не только 
‘под действием определенного вещества, которое можно было бы 


признать специфическим, диференцированным женским поло- 
вым гормоном, но под действием группы веществ, хотя и хими- 
чески близких, но не идентичных. Поэтому понятно, что, кроме 
женской половой железы с ее несомненно гормональной функ- 
циеи, эстрогенные вещества обнаруживаются и в других тканях 
организма, даже в организме растений; даже в мертвой природе. 
Половой гормон, вероятно, имеет длинную филогенетическую 
историю. Эстрогены обнаружены у иглокожих, раков, голо- 
турий. Из яичника морских беспозвоночных, уфе тиз уане- 
Зафиз, есМпошена, зе 1сБориз шо, рапиНгиз агоиз экстраги- 
руется вещество, вызывающее разрастание вагинального 
эпителия у взрослой кастрированной мыши. В других тканях 
этих морских беспозвоночных такого вещества нет (ПопаВие). 
Эстрогенное свойство присуще некоторым веществам небио- 
логического происхождения. Например, из 1 хе асфальта 
извлекается эстрогенно активное вещество в количестве 10000 
‘мышиных единиц. Фолликулин в кристаллическом виде был 
выделен из пальмового ореха (Вш{епапа). Эстрогенен ауксин— 
тормон растительного происхождения, определяющий фото- 
тропизм у растений. Тот же ауксин оказался компонентом 
человеческой мочи. Ауксин химически близок к группе фол- 
ликулина. Он представляет собою диоксикетон, общего со- 
става С3НзО.. Эстральную реакцию вызывает введение кас- 
трированным мышам липоидной вытяжки туберкулезных бак- 
‘терий. Из 1 кг бактерий извлекаются 250 ‘мышиных единиц 
`эстрогенного вещества (Ре4егзоп-В{егоаага). Парентеральное 
введение растительных липоидов приводит животное в состоя- 
ние оезги$, длящееся по несколько недель ([оеме, Гапое, 
„Зройг). Эстрогенное вещество, подобное эмменину Магёата, 
‘было найдено в плаценте (Сор). Жирорастворители из 1 жа 
‘человеческой плаценты извлекают 500—700 крысиных единиц 
женского полового гормона. Эстрогенное вещество постоянно 
присутствует в моче не только женских, но и мужских особей. 

В крови женских особей гормон циркулирует в количестве 
-50—200 единиц в литре. Количество его меняется в зависи- 
мости от отдельных периодов полового цикла. При беремен- 
ности содержание фолликулива в крови соответствует 5,6—7,69/, 
от содержания его в моче (Кешр, В{егсаага). Между формен- 
‘ными элементами и плазмой фолликулин, циркулирующий 
в крови, распределяется равномерно. Эстрогенное вещество 
обнаруживается в крови животных: крыс, РИ р 
‘кур. Особенно много эстрогенного вещества у больных ова- 
‘риальными опухолями, у которых фолликулин в крови обна- 
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руживается и биологической пробой, т. е. действием на кас- 
трированных животных, и спектральным анализом (ГаЪеге, Мезп- 
сет, Воп(оих). 

Эстрогенное вещество присутствует в экссудате, собираю- 
шемся в перевязанных и зашитых трубах у крольчихи. 
Интересно, с точки зрения специфичности, или вернее именно 
отсутствия специфичности „овариального гормона“, то, что 
в экссудате, вызванном аналогичным способом у кастрирован” 
ных крольчих, тоже содержится эстрогенное вещество, хотя 
в меньшем количестве, чем У крольчих нормальных (\М1отез, 
Воъеу). Это образование в организме-высших животных поло- 
вого гормона в отсутствии половых желез, как оно ни кажется 
парадоксальным, не является случайным наблюдением. Так, 
спиртовой экстракт крови женщин вызывает полный эстраль- 
ный цикл у крысы. Таково влияние крови, взятой не только: 
у здоровой женщины в период половой активности, но и взя- 
тойу женщин кастрированных и У женщин в периоде угасания 
половой функции (ЗсМоззБетс, Паегиайу). Фолликулин выделя- 
ется мочой кастрированных женщин в количестве 20—200 еди- 

ниц в литре (Гагосфе, Эппоппет, Ниег®). Рентгенизация кас- 

трированных крыс вызывает У них, несмотря на отсутствие 
яичников, эстральные изменения во влагалище (Рахггез). 

Эстрогенный гормон содержится в моче мужских особей. 
Например, из мочи жеребца в большом количестве и почти 
в чистом виде изолируется теелин, Вопреки представлению 
об антагонизме мужского и женского половых гормонов, 
женский половой гормон оказывается в мужской железе 
(Ее\пег), как и мужской половой гормон в желтом теле 
(З{ейтасВ), в яичнике и в плаценте (ЕеПпет). В моче беременных 
женщин мужского полового гормона даже больше, чем женского 
гормона. Эстрогенные вещества экстрагируются и из мужской 
крови. :; 

Эстрогенное вещество содержится в так называемой „сексу- 
альной коже“ обезьян и в экссудате этой кожи (Е1зсфег, КтоВп, 
7исКегтапи). Эстрогенное вещество обнаруживается в печени, 
в надпочечнике, в гипофизе. Оно выделяется молоком, молози- 
вом, желчью, кишечными соками. (> испражнениями во время 
беременности выводятся 3000—7000 мышиных единиц поло- 
вого гормона (Кешр, Редегзоп-Вегзаака). 

Содержание эстрогена в самом яичнике сравнительно неве- 
лико: от 100 (АЙеп, Меуег) до 450 (ТБау]ег, Ро1зу) крысиных 
единиц в 1 № целой личниковой ткани. В яичнике гормон 
концентрируется главным образом в фолликулярной жидкости, 
где содержание его колеблется от 933 (ТБауег, Ро1зу) до 1000 

(Ваз, ]огЧап) крысиных единиц в литре. Содержание тормона 
в остальных тканях яичника, за исключением фолликулярной 
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жидкости: 65 крысиных единиц в 1 1 (Р’Аточг, Сизаузоп), 
168 (ТВауег, Ро!зу), 276 (Сгоейзетап, МаНо\), 300 (Зса]еу, 
Майо). Количества эти очень невелики, если сравнить их 
с эстрогенной силой кристаллических гормонов. Так 1 ж 
Е эстрона соответствует 8000 крысиным единицам (Ро15у, Вше- 
ре пап), 1 ме эстриола—1000 (Ро1зу, Вщепапа{), 1 ме эстра- 
диола—40000 (МасСогаиодае, ТВауег, Го15у) или 100000 
= {Апагем, Еепосг). На основании цитированных данных, может 
. получиться впечатление об убиквитарности и полной неспе- 
цифичности женского полового гормона, Однако, еше остается 
вопрос, можно ли отождествлять понятие о женском половом 
гормоне с понятием об эстрогенных веществах. Но присуща 
ли эстрогенность только женскому половому гормону или 
веществу, химически к гормону очень близкому, — остается 
неизвестным. Было бы весьма интересно проследить влияние 
вышеуказанных эстрогенных веществ не только на оезгиз, 
но и на другие симптомы выпадения гормональной функции 
яичника—на рост, на обмен веществ, на психику и половой 
инстинкт. Активное вещество, влияющее гормонально на поло- 
вую систему, конечно, содержится в яичнике. Старые данные 
указывают на гипертрофию вторичных половых органов 
< у инфантильных животных под влиянием введения им фол- 
ликулярной жидкости (15соуезсо 1912). Овариальная жидкость 
вызывает явление преждевременного полового созревания 
у инфантильных животных, несмотря на то, что собственный 
яичник этих животных остается в инфантильном состоянии 
{АзсЬпег ‘1913, КозепЬоош, Ёгапк 1915). Вытяжка яичника 
вызывает явления течки у кастрированных самок (АШеп, Ро1зу). 
Липоидная вытяжка свиного яичника вызывает гипертрофию 
матки у девственной крольчихи до 6-кратного размера (15со- 
\уезсо). 
: Китовый яичник, вес которого у отдельных животных колеб- 
Ве | хется от 4001 до 20000 *, содержит до 1450 единиц фолликулина 
в 1 ке—столько же, сколько яичник свиньи (РоЬ\). 

В яичнике возможны следующие источники внутреннего 
секрета: фолликулярный эпителий, желтое тело и интерсти- 
циальные клетки. Желтое тело и интерстициальная ткань 
генетически родственны, так как лютеиновые клетки интерсти- 
циальной ткани, по всей вероятности, происходят из клеток 
внутренней оболочки” фолликула, атрезированного до наступ- 
ления полного созревания. В яичнике женщины с его слабо 
развитой интерстициальной тканью аналогами интерстициаль- 
ных клеток являются текалютеиновые клетки атрофических 
фолликулов. 

Взгляд на желтое тело как на железу без выводного протока 
был впервые высказан в 1898 году (Р6пац{), когда желтому 
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телу было приписано гормональное влияние, задерживающее 
овуляцию и обеспечивающее сохранение беременности. В даль- 
нейшем этот взгляд был подтвержден рядом наблюдений 
и опытов. Интерстициальная ткань яичника и ее гомологи 
подвержены определенным и закономерным изменениям в раз- 
личные периоды жизни и полового цикла. У тех грызунов, 
у которых функция яичника характеризуется отсутствием 
периодичности, интерстициальная ткань развивается до наступ- 
ления половой зрелости. Но наибольшего развития она 
достигает © наступлением полового созревания, © наступ- 
‘лением периодов течки и беременности. Если у крольчихи 
долгое время нет овуляции и беременности, интерстициальная 
ткань в значительной мере деградирует. У зимиеспящих— 
у летучих мышей, сурков-—интерстициальная ткань редуци- 
руется, уступая место эпителиальным образованиям во время 
зимнего сна, и снова разрастается после пробуждения. 
Особенно заметно интерстициальная ткань яичника разра- 
стается во время беременности. Это объясняется множествен- 
ной атрезией незрелых фолликулов во время беременности, за 
счет которых образуются лютеиновые клетки. У человека 
интерстициальная Ткань диференцируется, начиная с 5-го 
месяца эмбриональной жизни (АзеВпег). Максимальное раз- 
витие ее приходится на зрелый возраст. Количество лютеино- 
вых клеток в яичнике женщины заметно увеличивается в пре 
менструальном периоде и во время беременности нормальной 
и патологической, т. е. во время состояний, связанных © мно- 
жественной атрезией незрелых фолликулов: Значительным 
разрастанием интерстициальных клеток сопровождается микро- 
кистозное перерождение яичника» С наступлением старости, 
в климактерическом периоде интерстициальная ткань подвер- 
гается физиологической атрофии, так что после климактерия 
в яичнике удается обнаружить лишь остатки лютеиновой ткани. 
Вторая гормонопоэтическая ткань яичника— фолликул, опре- 
деляющий своим физиологическим ритмом состояние вторич- 
ных половых признаков и состояние половой системы у женских 
особей. Фолликулин— продукт клеток зернистого слоя— соби- 
рается в полости фолликула по мере образования этой 
полости. Раньше считалось, что в кортикальном слое яичника, 
т. е. в зародышевом эпителии, в примордиальных фолликулах 
полового гормона нет. Пересадка кусочков коркового слоя 
яичника человека, и животного явлений течки не вызывает, 
если для пересадки берется кусочек в 2—6 мм в диаметре. 
Однако, пересадка нескольких незрелых фолликулов едино- 
временно делает реакцию положительной. Таким образом, 
дело заключается не в отсутствии гормона В стенке незрелого 
фолликула, а в присутствии его только в малом количестве, 
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В зрелых фолликулах, готовых к разрыву, У человека и 
животного гормон всегда есть как и в самой ткани, 
и в фолликулярной жидкости. В первом периоде роста 
фолликула, пока полость в нем невелика, когда в ней содер- 
жится не больше 0,5 см? жидкости, гормон в этой жидкости 
не обнаруживается. Но когда количество фолликулярной 
жидкости достигает 1,0 см? и превышает 1,0 смз, введение 
такой жидкости, как правило, вызывает у животного эстраль- 
ную реакцию (АПеп, Ро1зу). Желтое тело в яичнике женщины 
содержит половой гормон в значительном количестве. Желтое 
тело в яичнике коровы от полового гормона свободно или 
содержит его в следах. Нои у женщины гормон из желтого 
тела, обратно развивающегося, исчезает почти без остатка. 
Особенно много фолликулина у женщин в желтом теле 
беременности. 

Из 1 ке желтого тела кита извлекаются 40 мл прогестерона 
(КотзКом). 

Сама яйцевая клетка в выработке полового гормона не уча- 
ствует. Уничтожение яйцевой клетки рентгенизацией не изме- 
няет течения сексуальных циклов и не прекращает явлений 
течки (5сВиБег®). Гормональная функция яичника и созре- 
вание яйцевой клетки-— процессы независимые. Но оплодо- 
творенное яйцо становится источником гормонального воз- 
действия для яичника, обусловливая созревание фолликулов, 
атрезию многих незрелых фолликулов, персистенцию жел- 
того тела, образование коллоидных капель в лютеиновых 
клетках. 

Вопрос об участии внутренней оболочки фолликула в выра- 
ботке фолликулина остается спорным. Большинство данных, 
в противоположность мнению З{етасВ’а и СЛаиЬего”а о выра- 
ботке фолликулина и эпителиальными и межуточными клет- 
ками, свидетельствует о том, что межуточная ткань эпителиаль- 
ную в ее гормональной деятельности не замещает. Осторожная 
рентгенизация яичника вызывает перерождение и гибель 
эпителиального аппарата. Межуточная ткань при' этом в яич- 
нике доминирует. Несмотря на это, наступают явления гормо- 
нального выпадения, как после кастрации: атрофия матки, 
влагалища, труб, молочныхжелез(Воит, Апсе], Ноиззау, \УаНак!). 
Пересадка яичника предотвращает атрофию половой системы, 
но только при том условии, что в трансплантате сохраня- 
ется фолликулярная ткань. Но явления кастрации после 
пересадки яичника наступают и сохраняются, если в транс- 
плантате эпителиальная ткань погибает, несмотря на то, что 
желтое тело и интерстициальная ткань в трансплантате 
сохраняются (Висига). У амфибий явления гормонального 
выпадения после кастрации не наступают, если животному 
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пересаживается часть яичника, содержащая герминативную 
ткань. Присутствие межуточной ткани для предотвращения 
явлений кастрации в этих условиях не обязательно (Нат), 


Кастрация 


Экстирпация различных эндокринных желез— почти исклю” 
чительно дело экспериментальной лаборатории. В редких 
случаях к экстирпации желез внутренней секреции прибегает 
клиника. В этом отношении половая железа, особенно мужская 
половая железа, занимает особое положение, так как кастрация 
довольно широко. применяется в практике. В животноводстве 
кастрация применяется, чтобы придать животному спокойный, 
терпеливый и выносливый характер. Например, кастрация 
коней и быков превращает их В смирных, покорных и очень 
работоспособных животных. Кастрация котов отучает их убе- 
гать из дома в поисках приключений. Кастрированные живот- 
ные, особенно свиньи, легче, чем нормальные поддаются 
откармливанию. Люди подвергались кастрации из религиозных 
фантазий. В старой России существовало, в Румынии и сейчас 
существует целое общество, считающее, что лишение половых 
желез для мужчин и для женщин есть гарантия спасения 
души и вечного блаженства после смерти. На Востоке 
кастрации подвергались люди, которым поручался надемотр 
над гаремными женщинами. В некоторых странах кастрация 
практиковалась как средство получить покорных и вынос- 
ливых слуг, иногда как наказание за изнасилование. Иногда 
кастрация у людей, особенно часто у женщин, производится 
с лечебной целью при некоторых заболеваниях половых 
желез. 

Ввиду того, что половые железы с их внутренним секре- 
том являются фактором, регулирующим рост и диференци- 
ровку, особенно рости диференцировку половой системы и 
добавочных органов, понятно, что эффект кастрации получает- 
ся различный в зависимости от того, в каком возрасте и на 
каком этапе развития всего организма и особенно половой 
системы животное подверглось удалению половых желез. 
Частичная кастрация обычно никаких явлений гормонального 
выпадения не вызывает, так как даже небольшой остаток 
половой железы—1:140 или 1:300 часть ее первоначальной 
массы ([рзс МИ) — обеспечивает организм половым гормо- 
ном и предотвращает развитие явлений гормонального вы- 
падения. - 

Ранняя кастрация, удаление половых желез до полового 
созревания водинаковой мере умужских и у женских особей 
нарушает рост скелета и сглаживает разниву в конфигурации 
57—34 
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скелета мужского и женского. У людей, кастрированных В 
детстве или юности, позже, чем в норме, заканчивается рост 
костей в длину, благодаря задержке окостенения эпифизарных 
хрящей и благодаря задержке закрытия эпифизарных швов. 
Рост в длину останавливается в возрасте старше 25 лет. 
Поэтому кастрированные в раннем возрасте обычно высоки 
ростом, преимущественно за счет изменений длины ног. Одна- 
ко, это не гиганты и не акромегалы. Это просто люди высо- 
кие, выше среднего роста. Характерно при этом то, что, не- 
смотря на избыточный рост в длину, скелет сохраняет дет- 
скую конфигурацию с недоразвитой затылочной костью, с 
узким плечевым поясом, с инфантильным характером тазовых 
костей. Те же особенности характеризуют развитие скелета 
у рано кастрированных животных. Затянутый период роста 
трубчатых костей при недостаточном развитии тазового и 
плечевого поясов и черепных костей придают рано кастри- 
рованному животному вид вытянутый, удлиненный, как бы асте- 
нический. Благодаря недостаточному развитию мускулатуры и 
связочного аппарата, рано кастрированные субъекты проявляют 
наклонность кискривлению нозвоночника ик птозу. Кастрация 
взрослого человека или животного, когда оссификация и форми- 
рование скелета закончены, изменений роста уже не вызывает. 
Также не вызывает поздняя кастрация изменений конфигу- 
рации скелета и не придает ему инфантильности. 

Изменения роста, нарушение нормального развития и дифе- 
ренцировки, кроме скелета, в условиях ранней кастрации силь- 
нее всего сказывается на половой системе. Развитие половой 
системы—семенных пузырьков, простатической железы, пре- 
пуциальных желез и реп!5 у мужских особей, матки, труб, 
влагалища, препуциальных желез и клитора у женских осо- 
бей—останавливается на том этапе, когда была произведена 
кастрация. С течением времени и частичная диференцировка 
половой системы у кастрированного животного теряется. Вто- 
ричные половые органы подвергаются атрофии. В условиях 
поздней кастрации, в том возрасте, когда половая система 
достигла определенной диференцировки, свойственной данно- 
му полу и возрасту, выключение гормональной деятельности 


половых желез ведет к обратному развитию, к атрофии, к 
склерозированию вторичных половых органов. 

Ранняя кастрация препятствует развитию вторичных поло- 
вых признаков. У мужчин отсутствует рост волос 
на теле. Гортань сохраняет малый размер и мягкость дет- 
ской гортани. Поэтому голос у рано кастрированных мужчин 
остается высоким, горловым, лишенным обертонов— 
певчего из ватиканского хора“. Кожа сохраняет детс 
рактер кожи, богатой водой и жиром, с слабым кер 
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слоем и слабым ростом волос. Волосы на голове остаются 
тонкими и мягкими, как у ребенка. Подкожная клетчатка то- 
же сохраняет характер, свойственный подкожной клетчатке 
ребенка, с наклонностью к накоплению жира, с небольшим 
количеством волокнистой грубой соединительной ткани, У 
женщин, кастрированных в раннем возрасте, кроме указанных 
изменений, не развиваются грудные железы. Период затянув- 
знегося инфантилизма у рано кастрированных людей сменяет- 
ся состоянием преждевременного старческого увядания, черты 
которого постепенно наслаиваются на организм с детским 
ВаБ\и$’ом. У рано кастрированных людей нет того длинного 
периода соматической и психической зрелости и полной 
диференцированности, который у здорового человека сменяет 
юношеское состояние и на десятки лет предшествует старче- 
<кому увяданию. 

Так же, как и у человека, ранняя кастрация препятствует 
развитию половой системы и вторичных половых признаков 
у животных. У птиц сохраняется оперение птенцов. У летуха 
не растут длинные и загнутые хвостовые перья, не развива- 
ются гребень и бородка. Рано кастрированный петушок не 
научается петь. У самца лягушки, у которого период половой 
активности сопровождается гипертрофией мышц предплечья 
и образованием специальной мозоли на большом пальце, 
после кастрации не бывает ни мышечной гипертрофии, ни 
образования мозоли. У оленей, у овец, у баранов рога или 
совсем не растут или вырастают в виде коротеньких рожек, 
как у молодых ягнят, 

Кастрация беременных животных в большинстве” слу- 
чаев вызывает аборт, что зависит от выключения гормо- 
нальной функции желтого тела (Наштоп@, А14е!, Кпачз), 
Присутствие желтого тела с его гормональной активностью 
обеспечивает пролиферацию эндометрия и фиксацию в сли- 
зистой оболочке матки оплодотворенной яйцевой клетки. 
Абортирующий эффект кастрации является результатом уда- 
ления не всего яичника в целом, но именно выпадением вли- 
яния желтого тела. Выжигание желтого тела у беременных 
животных при сохранении всего яичника так же вызывает 
аборт, как и полная кастрация (Ке!п). Для того, чтобы зна- 
чение желтого тела для поддержания беременности было бы 
бесспорным, необходимо было ‘доказательство в виде воз- 
можности замещения выжженного желтого тела его гормоном. 
Первые попытки такого замещения были неудачны. Однако, 

в дальнейшем удалось сохранить и довести до благополуч- 

ного конца беременность у животных, кастрированных во вре- 

мя беременности. Удалось это введением гормональных пре- 
наратов желтого тела (Соигйег, Ке|)). 





Проф. Н. Б. Медведева 


Попытки заместительной терапии кастрации 


Гормонизация кастрированных мужских особей мужским 
половым гормоном. Атрофия половой системы, вызванная 
удалением мужской половой железы, с большим или мень- 
шим успехом ликвидируется введением гормональных препа- 
ратов. Различные гормональные препараты, различные пред- 
ставители группы андростерона обладают неодинаковой актив- 
ностью. С другой стороны, атрофическое состояние в отдель- 
ных половых органах с различным успехом поддается гормо- 
нальному воздействию отдельных препаратов. В случаях 
давней кастрации, когда атрофия половой системы отчетливо 
выражена, восстановить ее до вполне нормального состояния 
андростероном не удается. Несмотря на введение анадросте- 
рона и его диола, семенные пузырьки, простатическая железа 
у грызунов, кастрированных задолго до гормонизации, оста” 
ются атрофическими. Но если гормонизацию предпринять 
в ближайшее время после кастрации, семенные пузырьки 
и предстательная железа сохраняются без атрофии (СаНом; 
`Реапяеу). `Анадростерон в больших дозах’ способствует ре- 
ставрации препуциальных желез и простатической железы, но 
он оказывается бессильным против посткастрационной атрофии 
семенных пузырьков и реп!5. Диол андростерона оказывается 
более активным. Он` предотвращает развитие атрофии во 
всей половой системе и восстанавливает уже атрофированную 
половую систему до нормального размера (КогепсВеузКу, 
Репп1зоп, Знирзоп), если только между кастрацией и гормо- 
низацией прошло не слишком много времени. Под влиянием 
тестостерона слизистая оболочка в атрофированных семенных 
пузырьках разрастается значительно. В ближайшее время 
после введения тестостерона в эпителии слизистой оболочки 
увеличивается число фигур клеточного деления. Особенно 
быстро и ясно развивается пролиферативная реакция при 
введении тестостерона непосредственно в семенные пузырьки. 
Для местного действия достаточна доза гормона, слишком 
маленькая для того, чтобы вызвать реакцию со стороны 
семенных пузырьков при парентеральном обычном введении. 
Единичное введение препарата тестостерона в семенные пу- 
зырьки кастрированной крысе открывает 2,5 № гормона, т.е. 
количество значительно меньше, чем количество активное 
при подкожном введении. Реакция гиперпластическая и про- 
лиферативная нарастает в течение 72 часов. Во время макси- 
мальной интенсивности реакции эпителиальные клетки семен- 
ного пузырька в вышину достигают 20,5 » (Гасаззаепе, Юец- 
паи). Цитологические изменения в семенных пузырьках каст- 
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рированных крыс под влиянием гормональных воздействий 
настолько постоянны и настолько пропорциональны актив- 
ности препарата, что эта реакция часто используется для 
стандартизации гормональных препаратов. 

Гормоны группы андростерона восстанавливают до нормаль- 
ного размера петуший гребень, атрофированный в результате 
кастрации. Эти гормоны восстанавливают брачный убор 
у кастрированных рыб. У тритона изменения, сопровождаю- 
щие периоды половой активности, — специальная пигментация, 
образование гребня, закручивание и подвижность хвоста, зи- 
яние клоаки,—исчезают после кастрации и вновь появляются 
после введения кастрированному тритону мужского полового 
гормона (Веацпе, Ра!К). 


Фолликулинизация кастрированных самцов крыс и свинок 
при достаточно энергичном введении гормона вызывает аде- 
номатозное разрастание эпителия в простатической железе. 
Аналогично влияние фолликулина на простатическую железу 
у тритонов, У которых атрофическое состояние половой 
системы было вызвано голоданием (СВашру, Сокаг9). Вос- 
становить Фолликулином атрофический гребень кастриро- 
ванного петуха не удается (Самагой). Наоборот, фоллику- 
лин препятствует влиянию на гребень кастрированного петуха 
тестостерона. Однако, для такого заторможения реакции фол- 
ликулина требуется значительно больше, чем тестостерона 


{Сеу, Реоге). 

Влияние женского полового гормона на кастрированных 
самок. Атрофированная после кастрации слизистая оболочка 
матки регенерирует под влиянием фолликулина. У кастрирован- 
ных обезьян фолликулинизация вызывает псевдоменструальную 
реакцию, т. е. кровотечение без прегравидных изменений в 
<лизистой оболочке матки (Нагбапи, Сотпег). Это отсутствие 
секреторных изменений в эндометрии, эта неполнота репа- 
рации посткастрационной атрофии понятна, так как кастрация 
выключает не только фолликулин, но и гормон желтого тела. 
Под влиянием фолликулина, полученного из плаценты, слизи" 
стая оболочка матки кастрированного животного подвергается 
значительной гиперемии и гиперплазии. Но для того, чтобы 
в слизистой оболочке матки, атрофированной после кастрации, 
восстановить всю Цепь изменений, свойственную нормальным 
половым циклам, необходимо воздействие гормона желтого 
тела вслед за воздействием фолликулина. Фолликулин осы 

вает пролиферацию слизистой оболочки матки, ее ыы : 
того тела переводит пролиферационный стадий В све = 
ный. Прегравидные изменения слизистой очи сев 
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лением и отслойкой всей слизистой оболочки. Поочередное 
применение обоих женских гормонов вызывает всю цепь из- 
менений до кровотечения у кастрированных обезьян (ЗшйВ, 
Епо]е). Также применением двух гормонов удается полностью 
восстановить циклические изменения в матке у кастрирован- 
ных женщин (Капбпапп). 


Вагинальный эпителий кастрированной свинки состоит из 
одного ряда слизистых клеток, или мукоцитов, расположен- 
ных на слое мелкоклеточной подслизистой ткани. В условии 
фолликулинизации этот слой утолщается и ороговевает до 
образования типичных для эстрального состояния роговых 
глыбок. Слизистые клетки десквамируют. В слизистой обо- 
лочке образуется много мелких кист. Гиперпластическая ре- 
акция вагинального эпителия выражается большим числом 
митотических фигур. Вагинальный эпителий кастрированной 
свинки, пересаженный нод кожу, реагирует на фолликулини- 
зацию как и эпителий ш зИи (Кеупача). 


Фолликулинизация вызывает гиперпластическую реакцию в 
молочных железах, атрофированных после кастрации. 


Влияние мужского полового гормона на кастрированных 
самок. Большие дозы андростерон-диола ликвидируют, хотя 
не полностью, атрофические посткастрационные . измене- 
ния в слизистой оболочке матки и влагалища у крыс (Когеп- 
среузку, Репи!зоп, Знирзоп). Андростенедиол, действующий 
на половую систему самцов очень слабо, вызывает при 
применении его в достаточных дозах кератинизацию влага- 
лищного эпителия у кастрированных самок. Дериват андро- 
стерона с ненасыщенной связью в первом положении, не 
имеющий свойства мужского полового гормона, у кастрирован- 
ных самок вызывает полную эстральную реакцию. Мужской 
половой гормон восстанавливает атрофированные препуциаль- 
ные железы у кастрированных самок. Выше было указано, 
что этеризация андростерона пропионовой кислотой повы- 
шает его активность как полового гормона для мужских осо- 
бей. Испытание этого эфира на кастрированных самках пока- 
зало, что для восстановления атрофированных половых органов 
пропионат андростерона даже активнее, чем эстрон. Под 
влиянием пропионового эфира андростерона вес матки доходит 
почти до нормы. Во влагалишном эпителии и в препуциальных 
железах проявляется секреция, свойственная периодам по- 
ловой активности. Слизистая оболочка матки приходит в 
пролиферативную Фазу: Активны соединения группы андро- 
стерона по влиянию их на ро фированНь кастрацией поло- 
вую систему женских особей. По активности этого влияния 
они располагаются следующим рядом: наивысшей актив- 
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ностью обладает пропионовый эфир тестостерона. За ним 
следует тестостерон. Ниже— активность адреностандиола, еще 
ниже—андростандиона, андростендиона, трансгидроандросте- 
рона. Наименее активен андростерон (КогепсфеузКу, Репп1- 
оп, ЕАн4се). Однако, и андростерон может вызвать эст” 
ральную реакцию у кастрированных мышей. Но для этого 
нужны большие дозы его—не меньше 10 ме на мышку (Х/оШ, 
СтеНпеег). Пропионат тестостерона стимулирует к прежде- 
временному росту препуциальные железы у инфантильных 
крыс самок (Кауопа, Воага). Пересадка мужской половой 
железы кастрированным самкам свинкам и крысам вызывает 
у них гипертрофию клитора, 

Цитированные выше довольно многочисленные данные по- 
казывают, что по отношению к половой системе и по отно- 
шению к вторичным половым признакам посткастрационные 
атрофические изменения можно предотвратить и в большинстве 
случаев можно ликвидировать введением гормона данного 
пола. В этом‘ нет ничего удивительного и неожиданного. 
Если изменения вызваны недостатком именно данного гормона, 
если гормон известен как определенное химическое вещество, 
если гормон действует через кровь или местно, непосрел- 
ственно на измененный орган, если эндокринная недостаточ- 
ность не вызывает необратимых изменений, то вполне есте- 
ственно, что гормональная заместительная терапия удается. Но 
в цитированных данных достойны внимания и подчеркивания 
относительная неспецифичность значения половых гормонов» 
некоторая общность их действия на мужской и женский орга- 
низмы, возможность соединениями группы женского полового 
гормона вызвать реакции репарации в мужской половой 
системе ‘и, наоборот, мужским половым гормоном вызвать 
реакции репарации в женском организме. Эти данные био- 
логического эксперимента согласуются с данными химии гор" 
монов как соединений родственных, групповых и нередко 
бисексуальных. Достойно подчеркивания то, что, несмотря 
на привычное и широко распространенное противопоставле- 
ние мужских и женских особей, мужского и женского типов, 
мужского и женского половых гормонов, в действии половых 
гормонов оказывается больше общего, чем противоположного. 
И мужской и женский половые гормоны одинаково влияют 
на рост и формирование скелета. Они одинаково необходимы 
для нормального развития и для поддержания развития по” 
ловой системы. Они одинаково влияют на обмен веществ 
в женском и мужском организмах. Субъекты с выраженным 
мужским типом и с выраженным женским типом гораздо 
ближе один к другому, чем каждый из них—к типу кастрата, 
т. е. к типу не интерсексуальному, а асексуальному. 
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Влияние половых гормонов на половую систему 


Влияние андрогенов на мужскую половую железу. 
Общее действие мужского полового гормона на взрослых 
нормальных самцов по понятным причинам слабее, чем 
действие его на неполовозрелых и на кастрированных жи. 
вотных. Для половой железы тестостерон в больших до- 
зах и при повторном введении оказывается угнетающим 
агентом. Вся железа уменьшается в весе. Геу4ю”овские 
клетки теряют вид клеток сецернирующих (КогепевеузКу, 
Реппзоп, КоЁп-5реуег). Но у животных инфантильных уме- 
ренная гормонизация, не влияя на саму половую железу, 
способствует более быстрому развитию половой системы. 
Особенно чувствительны к гормональному воздействию у 
инфантильных животных простатическая железа и семенные 
пузырьки. После длительного введения молодым псам гор- 
монального препарата, полученного из мочи, простатическая 
железа увеличивается в четыре раза, придатки, реп!$ и се- 
менные пузырьки—в два раза по сравнению с размером их 
У контрольного пса того же возраста (10, Коп). 

Но на 1езз молодых животных андр 
приятно. Так, введение неполовозрелым 
кулярного экстракта или пропионата 
дает 4езЧз. Рост его задерживается. 
дывает или при энергичной гипергормо 


огены влияют неблаго- 
крысам самцам тести- 
тестостерона повреж- 
Сперматогенез запаз- 


в день вызывает У них зад 


сперматогенеза. Интерстициальная ткань приходит в дегене- 


ративное состояние (5рау, Сегзроп-Сореп, РазсВК1з, Ее!з). 
В1Адо]рь вводил крысам самцам с рождения по 92—10 * тесто- 


1 
стерона. Через месяц у подопытного крысеныша ТезН$ 


оказался в 11 раз легче, чем У контрольного. Однако, 
в дальнейшем, несмотря на введение гормона, развитие 
+езз, его величина иг 


истологическая стру 
к норме. Введение тестостерона по 50 1 вызывает Уменьше- 
ние веса 1е5Н$ временно. Введение 2—5 ма вызывает дегене- 
рацию сперматического эпителия (СчНава, Ки тает) 
\/еПз вводил андрогены взрослым белкам самцам. У боль- 
шинства животных вес {езНз уменьшался. Сильно повреж- 
денной оказалась интерстициальная ткань. Но сперматогенез 
не нарушался. Так, после введения андрогена взрослому 
животному сперматогенез начинался в свое время. живот- 
ных с искусственным крипторхизмом анд 


Т деге- 
нерацию сперматогенного эпителия. 


ктура возвратились 


роген ускоряе 
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Большой интерес с точки зрения аутокаталитической регу- 
ляции развития и функции представляет собою возможность 
стимуляции преждевременного развития самой половой же- 
лезы у инфантильных животных тестикулярными препаратами. 
У крысенышей в месячном возрасте после введения в несколь- 
ко приемов пропионового эфира тестостерона половая желе- 
за макроскопически выглядит неизменной. Но микроскопия 
обнаруживает в ней живой сперматогенез, несвойственный 
этому возрасту. Канальцевый эпителий образует несколько 
слоев. В наиболее глубоких эпителиальных слоях—круглые 
клетки с овальным закругленным ядром, —сперматогонии. 
Ближе к просвету канальца—овальные или многогранные клет- 
ки с крупным круглым ядром, —сперматоциты. Еще ближе к 
просвету канальца— мелкие круглые клетки с ядром, —сперма- 
циты. В просвете канальца обнаруживаются зрелые живые спер- 
матозоиды. Среди сперматоцитов много клеток оказывается 
в стадии деления. В половой железе крысеныша того же воз- 
раста, не обрабатываемого тестостероном, эпителий лежит 
одним слоем, и сперматогенеза нет (Со!азсрима&, ЭгеБе!). 

Аналогичный аутокаталитический эффект проявляется при 
пересадке мужской половой железы старым животным. Сла- 
рые бараны, дряхлые и утратившие половую функцию, пос- 
ле тестикулярной пересадки ожили и начали проявлять по- 
ловой интерес. Эффект” пересадки не может быть объяснен 
простым введением с трансплантатом недостающего полового 
гормона, так как омоложенные бараны приносили потомство. 
Конечно, не трансплантат был источником половых клеток. 
В половой железе, в которой до пересадки сперматогенеза 
не было, появились живые сперматозоиды, У человека в случаях 
удачной пересадки эффект ее продолжается и после рас- 
сасывания трансплантата (Воронов). 

Известно, что недостаточность гипофиза характеризуется 
атрофией половых желез и прекращением сперматогенеза. 
Некоторое время после гипофизектомии сперматогенез уда- 
ется поддержать близким к норме введением животным андро- 
гена. Такое влияние андрогена на {е5 5 было прослежено 
на кроликах, мышах, крысах (\/а1зсЬ, МасСиПазВ, М ]\5оп) 
и на свинках (Сашу). 

Из приведенных данных видно, что влияние андрогена на 
мужскую половую железу разнообразно, что в некоторых 
условиях андроген вызывает задержку развития и деградацию 
4е3Нз, в других— наоборот, способствует сохранению и разви- 
тию сперматогенеза. Трудно примирить эти разноречивые 
данные. Вероятно, характер реакции определяется и возрас- 
том {ез1з, и функциональным состоянием, и количеством вводи- 
мого гормона. 
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Влияние эстрогенов на мужскую половую железу. Как 
большие дозы мужского полового гормона, так и большие 
дозы овариального гормона вызывают в половой железе сви: 
нок самцов угнетение активности и обратное развитие Геуфе. 
овских клеток. Сперматогенный эпителий при умеренной 
фолликулинизации сохраняется. Наряду с регрессивным со- 
стоянием интерстициальной ткани под влиянием овариального 
гормона семенные пузырьки подвергаются некоторой атрофии. 

неполовозрелых свинок, у которых развитие половой же- 
лезы было задержано искусственной крипторхией, развитие 
интерстициальной ткани еще больше угнетается овариальным 
гормоном (ВгаЧапо, Капо). Большие дозы фолликулина оста- 
навливают сперматогенез. Половая железа самцов крыс и 
свинок уменьшается в размере и обрастает жировой тканью. 
Придатки и семенные пузырьки подвергаются вторичной 
атрофии. Перерожденные сперматоциты собираются в бес- 
форменные глыбки. Сперматиды сливаются в гигантские 
клетки. Особенно отчетливо выражены регрессивные изме- 
нения в сперматогенном эпителии, если фолликулин вводит- 
ся непосредственно в половую железу. Во второй железе, 
не инъецированной фолликулином, наступают изменения так 
же, как при введении фолликулина под кожу (Тисршапп). 
После пересадки кусочка яичника в массу мужской половой 
железы в ней возникает угнетение сперматогенеза, как после 
рентгенизации (З{4ет, Негтапп). . 

олликулин у мышат самцов развития половой железы 

не задерживает, в противоположность кроликам, у которых 
фолликулинизация вызывает крипторхию у молодых животных 
и атрофию половой. железы у взрослых. Токсическое влия- 
ние эстрона, наоборот, более выражено у мышей. Под влия- 
нием эстрона мышата остаются крипторхичными. Половая 
железа останавливается в развитии. Экилин такого влияния 
не оказывает. Экиленин не нарушает ни роста, ни развития 
мужской половой железы (Гасаззаепе). : 

Длительное введение мышам эстрона приводит {езНз в атро- 
фичное состояние (Вигго\з). По отношению к половой желс- 
зе беспозвоночных эстрадиол оказался индиферентным. Так, 
на половую железу и на обе разновидности сперматозоидов 
брюхоногого моллюска тигех {гипсии$ бензоат эстрадиола, 
как и пропионат тестостерона, не оказывает никакого влия- 
ния (Козе, Натоп). 

У инфантильных обезьян самцов фолликулин вызывает 
гипертрофию семенных пузырьков и простатической железы 
с разрастанием в ней гладких мышечных волокон. У обезь- 
яны периоды половой активности сопровождаются своеобраз- 
ными изменениями кожи, окружающей половые органы и 
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о 
№, & апиз, в виде сильной гиперемии, набухания, отекания. Фолли- 
ых кулин способствует образованию этой сексуальной кожи у 


При м обезьян самцов и самок в одинаковой мере (Соигыег, Сгоз). 
“ре мм Влияние эстрогенов на женскую половую железу. Подоб- 
ем рам но тому, как повторное введение в больших количествах по- 
тори Ка лового гормона, и мужского, и женского, задерживает разви- 
те п ы тие и вызывает регрессивные изменения в мужской половой 
хи р Чь железе, повторное введение фолликулина, теелина и эстрина 
. ей, 3 задерживает развитие яичника. У крыс яичник остается ма- 
Я Овала, леньким. В нем много атрезированных фолликулов и нет 
Ан. желтых тел. Аналогичные изменения наступают в яичнике 
`амцов ры собаки. Особенно заметно действие фолликулина на яичник 
иро растущих животных. У фолликулинизированных крысенышей 
ВОЙ Вань 
ся . яичник по весу отстает от яичника контрольных крысенышей то-- 
вторичай го же возраста. Яичник сохраняет инфантильную структуру- 
раются в У более взрослых крыс до 120 1 весом яичник тоже оста- 
в гигантские навливается в росте. Но часть фолликулов, хотя и значительно- 
ссивные изие меньшая, чем у контрольных крыс того же возраста, разви- 
кулин вводи" вается и созревает до образования желтого тела. У взрос- 
торой желез лых крыс, весом до 150, яичник по размеру соответствует" 
енения т половине нормального яичника и имеет инфантильный вид. 
изм! ша, После частичного удаления яичников у нормального живот” 
ис вой ного оставшаяся часть компенсаторно гипертрофируется на” 
ской Пол Е столько, что общее число зрелых и созревающих фолликулов 
за, как пос достигает числа, бывшего в обоих яичниках до парциальной 
а а кастрации. Но если такая парциальная кастрация сопровож- 
‚желез дается фолликулинизацией, компенсато ной гипертрофии нет. 
›ВО! х ц : 
оторы* | Оставленная во время операции половинка железы остается 
у К р рац р 
; ИвОТНЫХ | маленькой. Микроскопия обнаруживает в ней черты инволю- 
ых ев ия" ции с приближением к инфантильному виду и с отсутствием 
желтых тел. Желтые тела обнаруживаются только в единич- 


ных случаях, тогда как у контрольных, т. е. не фолликули- 


низированных и частично кастрированных животных комиен- 
саторная гипертрофия сопровождается увеличением числа 


| 

| 
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‚ [о 
и | в течение 30 дней вызывает атрофию яичника. В этом со- 


КОГО ий желтых тел до числа большего, чем было в одном яичнике 

Ш я до парниальной кастрации (Вза]е Гари а). Фолликулинизация 
С. 

не я, стоянии в яичнике оказывается много мелких фолликулов, ни 

ол? ия одного зрелого фолликула и мало желтых тел. Однако, 

м 20 й если фолликулинизацию продолжать еще 30 дней, яичник 

р И | регенерирует и приходит в состояние, соответствующее дан- 

пер ср" и | ному возрасту, несмотря на продолжающуюся гипергормо- 

т ”.: й низацию (Са]а&гот\, Вла\е Гар аа). 

зи и Введение гормона в форме трансплантации вызывает угне- 
98 ле? ‚тение деятельности яичника до временной стерильности, 

ий Я ия которая длится то время, пока рассасывается трансплантат" 
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(Набейапа\). Пересадка крысам яичника от беременной 
в расчете на избыточную фолликулинизацию дала стерилизацию 
24 крыс из 27. На вскрытии у этих крыс были обнаружены 
отсутствие овуляции и гипопластическое состояние матки 
(Вопар, Меига{в). Однако, в опытах с овариальной трансплан- 
тацией трактовка результата осложняется тем, что с транс- 
плантатом вводятся два различных женских половых гор. 
мона—фолликулярный гормон и гормон желтого тела, —влияние 
которых может быть самостоятельным и различным. В-проис- 
хождении стерильности после пересадки яичника весьма веро- 
ятно влияние гормона желтого тела. Введение экстракта 
желтого тела коровы кролику, действительно, задерживает 
овуляцию. Повторное введение этого экстракта вызывает 
дегенеративные изменения вряде паренхиматозных органов, 
но особенно—в яичнике, чем, вероятно, и объясняется стери- 
лизующее влияние препаратов желтого тела (Кеппеду). Однако, 
возможность специфической гормональной стерилизации и фол- 
ликулином и гормоном желтого тела нельзя считать обще- 
признанной. Во-первых, в ряде случаев такая стерилизация 
вообще не удается. Стерильность или вовсе отсутствует или 
наступает на срок более короткий, чем срок рассасывания 
‘трансплантата (Малинин). Во-вторых, в тех случаях, где гор- 
мональная стерилизация удается, она оказывается нередко 
связанной не с задержкой овуляции, а с повреждением яйце- 
вой клетки. В стерилизующем действии яичниковых препара- 


тов нет ничего специфичного. Они не действуют избирательно 
именно на созревающий фолликул 
матки, 


Крысы 


и в других паренхима- 
аналогичную временную 
е успехом самыми разно- 
ональными веществами— 
селезенки и мужской ‘половой железы, 
аоланом, инсулином, когда временная стерильность является 
одним из выражений общей интоксикации. Феминин, один 
ликулярной жидкости, которым 
тоже может вызвать стерильност Я 
чих (ЕеЙпег). ЕАК рамы Шей, свинок и КОЛЬ 
наступает, характеризуется 
числа мелких фолликулов и я - 
готовых к разрыву. Такая стерилизация более га зрелых, 
у свинок и у кроликов, чем у крыс (Набейанй ет 
Однако, несмотря на часто наблюдаемое торможение [ай 
яичника под влиянием гипергормонизации, в ряде ана 
`удается наблюдать влияние полового гормона аутокаталити- 
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ческого порядка. Так, у инфантильных животных фолликули- 
низация вызывает преждевременное образование желтых тел, 
которое следует за преждевременным созреванием фоллику- 
лов (НоНмес, СВатагго). 

Влияние мужского полового гормона на яичник. Введение 
молодым животным самкам тестостерона нарушает репродук- 
тивную функцию. Расстраиваются ритм цикличных изменений 
яичника, созревание фолликулов, овуляция и образование 
желтых тел. У взрослых крыс и свинок андроген тоже нару- 
шает половые циклы, но только на короткое время. Если 
крысенышам самкам вводить тестостерон, начиная с 5—10 дня 
жизни, яичник отстает в развитии. Овуляции и лютеинизации 
в таком яичнике нет (\/ оп, Наш оп, оипа). 'Тестостерон 
задерживает эстральные циклы в яичнике мыши (КоБзоп).. 
У крысы овариальные циклы прекращаются от введения 
экстракта {езНз быка (ШиКе, Р’Аштоиь). У крольчихи тестосте- 
рон вызывает множественную атрезию фолликулов (СоНе, 
Мага, Моиеу1с”), у крысы—увеличение размера желтого 
тела (М ]зоп, МагсКе!). Лютеинизация усиливается особенно 
при введении тестостерона в эстральную или в метэстраль- 
ную фазу (\/о, НашйКоп). МасКоеми и ГисКегтапп путем 
введения пропионата тестостерона в течение 10 дней получили 
у крысы яичник, состоящий из одних желтых тел. Фолли- 
кулов в таком яичнике не осталось. После введения тесто- 

стерона яичник цыпленка запаздывает развитием. Он отстает 

в весе от яичника контрольного цыпленка того же возраста- 

Фолликулы в нем менее развиты, чем У контрольной курочки 

того же возраста (Эфопа). 

Влияние женских половых гормонов на женскую половую 
систему. Периодические циклические изменения в слизистой 
оболочке матки определяются последовательным действием 
двух женских половых гормонов— сначала гормона группы фол- 
ликулина, потом гормона желтого тела. Фолликулин вызы- 

вает увеличение матки с пролиферацией слизистой оболочки и 

особенно желез слизистой оболочки. Но под действием одного 

фолликулина изменения не доходят до секреторного стадия — 
до пременструального или прегравидного состояния. Для это- 
го необходимо воздействие лютеина. В свою очередь, лютеин 
оказывается бессильным по отношению к слизистой оболочке 
матки без предварительной подготовки ее фолликулином- 

Однако, избыток фолликулина задерживает циклические из- 

менения в слизистой оболочке матки на пролиферативном 

стадии и препятствует дальнейшему ходу изменений— перехо- 

ДУ в лютеиновую или секреторную фазу, несмотря на и 

сутствие желтого тела. Такой избыточной фолликулинизацией 

Удается искусственно длительно задержать слизистую об0- 
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лочку матки на пролиферативном этапе развития У свинок 
и у крольчих (Соцемег, Ке]). Настойчивая и длительная 
фолликулинизация доводит пролиферативную реакцию сли. 
зистой оболочки матки до состояния настоящего аденома: 
тоза с аденоматозным превращением слизистой оболочки, 
покрывающей шейку матки ([.асаззаопе). 

Железисто-кистозная гиперплазия эндометрия возникает под 
влиянием эстрогенных веществ у многих животных (НоНЪзиег, 
ВигсЬ, \/ИНатз, Сипишераш, /ое, СашрЬе!, РагКез, еше), 
Ткань в состоянии железисто-кистозной гиперплазии стано- 
вится более однообразной, чем в норме, так что становится 
трудно различить основной и функционирующий слои эпителия, 
Веретеноклеточная волокнистая строма тоже подвергается 
разрастанию. Железы разного размера и разной формы рас- 
полагаются беспорядочно. Эпителий их приобретает кубичную 
или плоскую форму (ЕшБтап). У кастрированных обезьян 
удается вызвать такое состояние длительным введением боль- 
шого количества—2500—5000 крысиных единиц в день—эст- 
рона (Кеуе]апа, Рье!рз, Вигср). 

Фолликулин, поддерживая матку в пролиферативном ста- 
дии, препятствует переходу слизистой в секреторное, пре- 
гравидное состояние. Таким образом, фолликулин в условии 
несвоевременного его действия препятствует наступлению 
беременности. В раннем периоде беременности фолликулин 
может прервать ее, как это впервые было показано на кры- 
сах (\/Лезпег 1925), потом подтверждено на разных видах 
животных (РагКез, бюНЬ, ВеПегБу, КеПу). У свинки и у кош- 
ки фолликулин препятствует нидации оплодотворенного яйца, 
если он вводится непосредственно после оплодотворения. Чем 
старше беременность, тем больше надо давать фолликулина 
для вызывания аборта (КеПу, Соченег, Вегпе]оп). 

Железисто-кистознос превращение эндометрия у женщин 
вследствие гормональной гиперфункции давно отмечено мно- 
гими гинекологами. Аденоматоз маточного эпителия у кро- 
лика можно вызвать инъекциями эстрона в комбинации с гор- 
моном желтого-телаи в комбинации с дегтярованием (Р1егзоп), 

естное действие фолликулина на половую систем 
особей, установленное [Г.оеме и \о35’ом в 1926 г., за 
во влиянии фолликулина на матку при введении е 
в матку и в действии его на влагалище при введен 
в влагалище в дозах значительно меньших, 
вающие аналогичную реакцию при введен 
местном применении эстральные изменения 
телия наступают от доз в 20 раз меньших, 
под кожу (Вегоег). Активность различных в 
паратов при местном применении 
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при подкожном введении тех же препаратов в отдаленные 
участки кожи (\озз). Местное действие фолликулина на вто- 
ричные половые признаки выражается гиперплазией молоч- 
ных желез у свинок носле втирания мази, содержащей фол- 
ликулин (]аЧаззоп, Невтзег, ГасКег). 

Липоидный экстракт яичника, наряду с кератинизацией влага- 
лищного эпителия, вызывает разрастание желез шейки матки. 
Эти железы шейки матки — непостоянное и различное У от- 
дельных видов животных образование. У крысы шейка матки 
выстлана общим эпителиальным покровом с влагалищемь без 
достаточной диференцировки желез. У кролика слизистые 
‘железы шейки матки диференцируются только в периоды 
течки. В анэстральном состоянии шейка матки покрыта эпи- 
телием без желез, который представляет собой продолжение 
цилиндрического вагинального эпителия, У кроликов инфан- 
тильных и взрослых, но кастрированных до наступления со- 
зревания, этих желез в шейке матки совсем нет. Если кастра- 
ция была произведена после полового созревания, железы 
этрофируются до едва различимого остатка, Значительное раз- 

растание желез шейки матки у свинки вызывает введение 

липоидного экстракта яичника. Фолликулин в чистом виде, 
вызывая разрастание и кератинизацию влагалищного эпителия, 
тоже стимулирует железы и мышцы матки к гипертрофии, 
но медленнее и слабее, чем целый липоидный овариальный 
экстракт. Железы шейки матки на чистый фолликулин почти не 
реагируют. Но фолликулин вместе с гормоном желтого. тела» 
наряду с характерными изменениями влагалища и слизистой 
оболочки матки, похожими на изменения их, сопутствующие 
беременности, вызывает значительные увеличения и усиления 
сокреции желез шейки матки. У крольчих фолликулин с гор” 
моном желтого тела вызывает слизистую секрецию в желе- 
зах шейки. У крыс в этих условиях железы шейки матки 
пролиферируют с образованием слизистого секрета (Сеза). 
Под влиянием эстрона у цыплят курочек наблюдаются ги- 
пертрофия яйневода и усиленная секреция белка в нем (\/о1!'). 

Плацентарный препарат, содержащий женский половой гор- 

мон ›ип4еп“ увеличивает носкость кур, особенно в тех слу- 

чаях, где носкость понижена вследствие плохих условий жизни 
курицы (Косв). 

Длина яйцевода у рыбы грофеиз атагиз в период половой 
активности, т. е. в апреле, в мае, в июне, составляет 20 мм, 
в остальные месяцы 3—5 мм. Фолликулин, введенный в период 
полового покоя, вызывает удлинение яйцевода до длины его 
в период нереста. Это явление специфично для фолликулина. 

спытание действия на яйцевод некоторых других веществ — 
тироксина,‚ иохимбина, — дало результат отрицательный 
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(Е1е1зсБшапп, Каша). Интересно, с точки зрения специфичности 
половых гормонов и специфичности половой диференцировки, 
что аналогичную, хотя и несколько более слабую реакцию дает 
яйцевод рыбы и на введение мужского полового гормона 
(Сазег, Наешре!]). 

Реактивность половой системы к половым гормонам меня- 
ется с возрастом (АПеп, Р4е, Виог4, Сат4пег). Половая 
система должна достигнуть определенного этапа развития, 
чтобы в ней могли наступить цикличные эстральные явления. 
У крысенышей до пятидневного возраста эстрон не вызывает 
ни увеличения матки, ни раскрытия влагалища. Только чрез- 
мерными дозами эстрогена у такого животного можно вызвать 
какую-то неопределенную реакцию (\Лезпег). У крыс чувст- 
вительность половой системы к эстрогенам нарастает в тече- 
ние первого месяца жизни и’ дальше остается постоянной до 
10 месяцев (\/5оп, ]оипа). Свинки до 7 дней нечувствительны 
к эстрогену. Дальше реактивность к нему начинает быстро 
увеличиваться и к 30-дневному возрасту достигает реактив- 
ности, свойственной взрослой свинке. У неполовозрелой 
обезьяны порог чувствительности к эстрогенам выше, чем 
у взрослой (СИ тап). 

лияние мужского полового гормона на женскую половую 
систему. Дегидроандростерон, маскулинизирующий инфан- 
тильных и неполовозрелых самцов, вызывает преждевремен- 
ное созревание фолликулов и лютеинизацию у инфантильных 
самок. Тестостерон тоже стимулирует образование желтого 
тела (НоМме$). Под влиянием тестостерона вес матки, вла- 
галища и препуциальных желез у нормальных крыс увеличи- 
вается, по сравнению с весом этих органов в диэстральном 
периоде. Гистологическое состояние увеличенных органов 
подобно состоянию их при беременности. Слизистая оболочка 
матки и мышечный слой ее под влиянием тестостерона гипер- 
трофируются сильнее, чем при начале беременности. Согласно 
с данными о влиянии пропионата тестостерона на кастриро- 
ванных крыс, эти данные доказывают бисексуальность про- 
пионата тестостерона (КогепсВеузКу, Репп1зот, На!). 

У нормальных и кастрированных крыс самок тестостерон 
вызывает эстральные явления. Матка гиперемируется, стано- 
вится отечной, особенно в мышечном слое. В ней накопляется 
секрет. Железы растягиваются с образованием микрокист, 
иногда с настоящим кистозным перерождением, подобным 
перерождению, наступающему под влиянием избытка эстро- 
генного гормона. Поверхностный эпителий матки разрастается 
местами до папилломатозного состояния (АзсВВейм, \Уагапсо1). 
Такую же реакцию тестостерон вызывает в матке свинки 
(Рье!рз, Вигсь, Е!зоп). Влагалищный эпителий располагается 
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в 4—5 слоев, гнездно инфильтруется лейкоцитами, пере- 
рождается в поверхностных слоях слизисто. Препуциальные 
железы гиперплазируются, напоминая видом аденомы (Когеп- 
свеузКу, \/оНе, Нап оп). 

По данным М. Махег’а и СВ. Махег, тестостерон действует 
на матку кастрированной крысы подобно эстрогену и про- 
гестерону. Матка увеличивается. Слизистая приобретает вид 
слизистой во время беременности. Эстрогенное влияние тс- 
стостерона усиливается по мере введения гормона. При дли- 
тельном введении слизистая подвергается кистозному пере- 
рождению. У кастрированной обезьяны тестостерон, подобно 
эстрогену, вызывает развитие „сексуальной кожи“ (Нагипал). 

Тестостерон препятствует нормальному течению беремен- 
ности. У мыши от введения тестостерона плоды или рассасы- 
ваются или абортируются (Каупаиа). 

У неполовозрелой крысы тестостерон вызывает прежде- 
временное раскрытие влагалиша с слизистым или роговым 
перерождением его эпителия. 

Влияние женского полового гормона на мужскую половую 
систему. Ре ]опор описал явление, казавшееся парадоксаль- 
ным с точки зрения антагонизма мужского и женского поло- 
вых гормонов: стимуляция в мужском организме под влиянием 
фолликулина дериватов \/о]Рова канала, вместо стимуляции 
рудиментов Ми!ег’ова канала. У кастрированных крыс, мы- 
шей и свинок семенные пузырьки, атрофированные в резуль- 
тате кастрации, увеличиваются под влиянием фолликулина за 
счет разрастания мышечной и соединительной ткани. Цилин- 
дричный эпителий выводных протоков семенных пузырьков 
метаплазирует в энергично растущий плоский многослойный 
эпителий. Иногда такая же метаплазия наблюдается и в про- 
статическом эпителии. В атриЙа уаз ЧеЁегеп$ мыши разраста- 
ется соединительная ткань. У крысы придатки увеличиваются, 
благодаря разрастанию мышечной и соединительной ткани. 
Фолликулин оказывает стимулирующее влияние на половую 
систему кастрированных самцов собак и обезьян. 

У кастрированных крыс под влиянием эстрогена вес семен- 
ных пузырьков и ргоз{айа увеличивается. Правда, влияние 
эстрогена в этих условиях уступает влиянию андрогена, так 
как семенные пузырьки и ргозайа не достигают нормального 
веса. Но все-таки посткастрационная атрофия их менее вы- 
ражена, чем без введения женского гормона (Сгееп, ТВошрзоп). 
Эстроген усиливает реакцию органов кастрированных живот- 
ных на андроген, причем усиление это превосходит 'усиле- 
ние, которое должно было бы быть в семенных пузырьках и в 
предстательной железе у кастрированных животных от простой 
суммации двух гормональных влияний (Егепа). У/Л4оузКу 
57—35 
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и Сгееп наблюдали разрастание струмы в семенных пузырьках 
и в предстательной железе у кастрированных животных от 
введения им эстрогена. 

Прогестерон, полученный искусственно и экстрагированный 
из желтого тела, подобно андрогену, предупреждает пост- 
кастрационную атрофию ргоза{ае. Иногда под влиянием про- 
гестерона ргозйайа кастрированных животных даже гипертро 
фируется (Гашаг). 

Искусственно полученные, близкие прогестерону соединения, 
вызывающие лютеиновую реакцию в слизистой матки, оказы- 
вают и андрогенное влияние. Так, они способствуют рестав- 
рации гребня у кастрированного петуха и семенных пузырьков, 
реп!з и ргозвайа у кастрированной крысы (Социмег, ]09). 

Аналогично, но слабее выражено влияние фолликулина на 
некастрированных нормальных самцов. 


Роль половых гормонов в сексуальном цикле 


Созревание яйцевой клетки, разрастание оболочек фолли- 
кула, потом регрессивные изменения в эпителиальных и сое- 
динительнотканных клетках фолликула, образование и обрат- 
ное развитие желтого тела,—процессы, развертывающиеся 
последовательно один за другим, завершающиеся рубцеванием 
фолликула и снова начинающиеся в той же последовательности 
в новом фолликуле. Эти процессы, сопутствуемые образо- 
ванием и выделением гормонов группы фолликулина и лютеи- 
на, определяют течение сексуальных циклов у женских особей. 
У некоторых животных сексуальные циклы в течение года 
следуют непрерывно один за другими. У других-—в известные пе- 
риоды года половая система пребывает в состоянии покоя, в из- 
вестные периоды года циклы возобновляются с ритмичностью, 
характерной для каждого вида животного. Половые циклы, 
особенно тщательно прослеженные на мелких грызунах, сла- 
гаются из четырех фаз. Первая фаза— диэстральная, или фаза 
покоя, вторая фаза—проэстральная, или фаза пролиферации, 
подготовительная к третьей— эстральной фазе, или фазе течки 


и четвертая—фаза завершающая, фаза обратного развития, 
или метэстральная (АПеп). 


Переход от состояния покоя, от диэстральной фазы 
эстральную зависит от определенного состояния фолл икуляр- 
ного аппарата. В этом периоде созревающий Фолликул еше 
невелик. Он содержит небольшую полость. Увеличение ыы 
разрастание зернистой эпителиальной и внутренней у оневаа 
вой оболочек фолликула, выполнение полости его жидкостью 
характеризуют эстральную фазу, которая завершается разры- 
вом фолликула с началом образования желтого тела и с пе = 
ходом в метэстральную фазу. Каждая из фаз сопровождаеы 


в про- 
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характерными изменениями в слизистой оболочке влагалища 
и вагинальном содержимом. 

В диэстральном периоде слизистая оболочка влагалища 
состоит из небольшого числа клеточных слоев: из одного 
ряда цилиндрических клеток, одного— двух рядов располагаю- 
щихся под цилиндрическими клетками полигональных клеток, 
из лежащих под ними в один— два ряда слизистых цилиндри- 
ческих клеток. Среди этих слизистых клеток обнаруживаются 
единичные лейкоциты. В проэстральном периоде базальные 
клетки попрежнему располагаются одним или двумя рядами. 
В них образуется, но еще не выделяется слизь. Слой поли- 
гональных клеток утолщается до, 8—10 рядов. Местами эти 
фол клетки подвергаются ороговению. Ороговение полигональных 

Я клеток в эстральном периоде усиливается настолько, что 
кератинизированные клетки, отделившись от тканей, собира- 





Ном Ее ются целыми комочками, глыбками. Это образование роговых 

глыбок настолько характерно для эстральной фазы, что весь 
оболочек фм этот стадий полового цикла нередко называется ЭсроНепз{а ит. 
›лиальных и (0% В метэстральном периоде слои полигональных клеток прони- 


зываются лейкоцитами, как бы расплавляются и отделяются 
от подлежащей ткани, которая снова приходит в состояние 
покоя, свойственное диэстральному периоду. 

Размножение вагинального эпителия у грызунов во время 
эстрального состояния происходит весьма быстро. Так, у 
крысы переход от фазы покоя с двумя— тремя слоями эпителия 
к концу пролиферационной фазы, когда эпителий располага- 
ется многими слоями плоских клеток и ороговевает в поверхно- 
стных слоях, занимает 6—12 часов. Граница между эпители- 
альным и соединительнотканным слоями, отчетливо различимая 
в проэстральном периоде, становится с переходом в эстраль- 
ную фазу неясной. С началом эстрального периода „в эпителии 
начинается разграничение на полигональные клетки, появля- 
ются хорошо выраженные межуточные щели с мостиками, 
и в протоплазме клеток начинают отчетливо выступать 
фибриллы, а в верхних слоях становятся заметными волокна 
кератогиалина, и, наконец, эпителий с поверхности орогове- 
вает. Как раз к этому времени в нижних слоях появляется 
довольно большое количество уже настоящих митотических 
фигур, обозначается резкая граница авы эпителием и соеди- 
нительной тканью, и появляется шегабгапа БазШаи1$. Эпителий 
приобретает до известной степени характер эпидермиса 
(Рихтер). „Во время те{аез4гиз, когда кончается массовое 
слущивание поверхностных ороговелых клеток и начинается 
отпадение более глубоких слоев клеток, проксимальная часть 
эпителия, прилегающая к {+ип1са ргорма, тоже в значительной 
степени разрыхляется, после чего происходит как бы „откалы- 
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вание“ проксимальных рядов клеток от основной массы 
эпителия, причем отделяются то отдельные клетки, то целые 
группы их. Опять граница между ен: и соединительной 
тканью становится почти неразличимой“ (Рихтер). 

Для распознавания отдельных фаз полового цикла самое 
простое пользоваться мазками, приготовленными из вагиналь- 
ного содержимого. В диэстральном периоде в мазке обнару- 
живаются слизь, немногочисленные клетки десквамированного 
эпителия и единичные лейкоциты; в проэстральной фазе— 
ядерные слизистые клетки; в эстральном периоде—ороговев- 
шие эпителиальные клетки, потерявшие ядро, сбившиеся, 
особенно к концу этого периода, в бесформенные комки; в мет- 
эстральном периоде—много лейкоцитов, окружающих орого- 
вевшие комочки и десквамированные эпителиальные клетки. 

Зависимость интенсивности изменений влагалищного эпите- 
лия от овариальных циклов весьма демонстративно проявля- 
ется у Че\рЬиз ахагае. Когда Ч1Че!рЬиз живет в неволе, 
овариальные циклы развиваются неполно, без настоящего 
созревания фолликула и без образования желтого тела, 
Молодые фолликулы с небольшой полостью в них в течение 
7 аней подвергаются атрезии. Согласно с неполным овари- 
альным циклом, пролиферация эпителия влагалища незначи- 
тельна. Кератинизация захватывает только часть поверхно- 
стного слоя. У тех же 4!4е]рЬиз, живущих в естественных 
условиях, овариальные циклы заключаются в полном созре- 
вании и разрыве фолликула с последующей лютеинизацией. 
В этих условиях гиперплазия и кератинизация вагинального 
эпителия соответствуют изменениям, свойственным полному 
сексуальному циклу (Ез{еуе). 

У животных с спонтанной овуляцией оплодотворение 
возможно только в период течки, т. е. когда созревшая 
яйцевая клетка освобождается из оболочек фолликула и пере- 
мещается, гонимая мерцательным эпителием трубы, по направ- 
лению к матке. Число таких периодов в течение года у отдель- 
ных видов животных различно: у сумчатых—1, у собаки_-2—4, 
у коровы—14—17, у свинки—22, у мыши—30—36. 

Половой цикл жабы Бию агепагиш заключается в трех 
фазах: покой ‘зимой и осенью; период половой активности 
© овуляцией, разрывом фолликулов, с переходом яйцевых 
клеток в яицево. весной; возв > 
в али О в конце Вени -ВЬ СВОИ 

чале осени. 
(АПепае). 

У крольчих спонтанной овуляции нет. Но созревший фол- 
ликул разрывается через 10 часов после копуляции. Незави- 
симо от того, наступила ли после овуляции беременность 


или не наступила, на месте лопнувшего фолликула Образуется 
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желтое тело. Циклические изменения в матке и в добавочных 
половых органах, не зависящие от беременности, у крольчихи 
легко проследить в условиях ложной беременности, т. е. 
в тех условиях, где овуляция была вызвана покрытием самцом 
< перевязанными семявыносящими протоками. Образование 
лютеиновых клеток микроскопически выявляется через 24 ча- 
са после копуляции. В течение всего периода развития 
и персистенции желтого тела, который при ложной беремен- 
ности длится 16 дней, созревание фолликулов и овуляция 
прекращаются. В это время в матке наблюдаются характерные 
функциональные и анатомические изменения. Через 32 часа 
после копуляции, когда в яичнике уже ясно диференцируется 
желтое тело, матка оказывается в атоническом состоянии. 
Она не дает спонтанных сокращений при изоляции, не реаги- 
рует на охлаждение и едва сокращается под влиянием меха- 
нического раздражения и под влиянием раздражения нейро- 
гипофизарным гормоном. Через 48 часов наступает полная 
потеря реактивности к питуитрину, которая остается в течение 
16 дней, т. е. в течение того срока, пока сохраняется желтое 
тело. Если желтое тело в это время удалить, реактивность 
к питуитрину возвращается через ближайшие 10 часов. Через 
48 часов после копуляции слизистая оболочка матки, особенно 
железы слизистой оболочки, начинают пролиферировать. Через 
10 дней децидуальная оболочка сморщивается, через 16—17 
дней расплавляется и отслаивается (Кпаиз). 

Гормон желтого тела, подавляющий контрактильную реак- 
цию матки на нейрогипофизарный гормон, так же действует 
и на матку беременную. Искусственной гипергормонизацией 
можно сохранить матку в атоническом состоянии и в покое, 
несмотря на то, что плоды достигают зрелости. Таким образом, 
искусственной лютеиновой гипергормонизацией можно задер- 
жать роды (РогНпапп). Экстракт свиного желтого тела за- 
держивает роды у крысы, несмотря на зрелость ПЛОДОВ, 

воздействие желтого тела необходимо для 
подготовки СЛИЗИСТС оболочки матки к принятию оплодотво- 
ренного яйца, для фиксации его и для поддержания беремен- 
ности. Поэтому понятно, что кастрация беременных ЖИВОТНЫХ, 
особенно в первую половину беременности, вызывает выбра- 
сывание плодов. Таково же влияние выжигания желтого тела 
при сохранении интактными яичников (Ке!п). Сроки влияния 
желтого тела во время беременности у разных видов животных 
неодинаковы. У некоторых видов лютеиновая деструкция 
прерывает беременность во всех стадиях. У других видов 
желтое тело необходимо только в первую половину беремен- 
ности. У них нет необходимости ни в желтом теле, ни в целом 
яичнике для доведения беременности до нормальных родов- 
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У кошки, которая вынашивает детенышей в течение 64 дней, 
нидация оплодотворенных яйцевых клеток совершается на 
13—14-ый день после оплодотворения. Если кошка кастри- 
рована в эти первые 13-14 дней, беременность не наступает. 
Матка подвергается инволюции, как после всякой кастрации. 
Если кошка кастрируется между 15 и 45 днями после оплодо- 
творения, наступает аборт. Но кастрация после 49 дня не пре- 
пятствует нормальным донашиванию, родам и лактации. Таким 
образом, для кошки, как и для свинки, желтое тело необхо- 
димо только в первую половину или в первые две трети 
беременности (Сочи ег, Сгоз). 

Кастрация, предшествующая нидации оплодотворенного 
яйца, препятствует наступлению беременности у всех живот- 
ных. Но кастрация после нидации влияет на беременность 
разно. У женщины, лошади, обезьяны беременность после 
такой кастрации сохраняется, у крысы прерывается (АШеп, 
Нам, Саг4пег, Кеупо!4з). У крысы аборт наступает через. 
48 часов после кастрации (Нагнз, РИНпек, №1501, ]офпзоп, 
СраНапз). Возможно, что такая быстрая реакция определяется 
не столько гормональной недостаточностью, сколько хирур- 
гической травмой. Действительно, чем осторожнее произве- 
дена овариектомия, тем дольше не наступает аборта. Но даже 
после самой осторожной операции он все-таки наступает 
через 80—160 часов (етег). Считается, что у тех видов 
животных, у которых кастрация не прерывает беременности, 
плацента образует фолликулин и особенно прогестерон 
в количестве, достаточном для сохранения беременности. 

У мыши полный сексуальный цикл— созревание фолликула, 
разрыв его, образование желтого тела, —непостоянен по вре- 
мени. Например, из 200 циклов, прослеженных на 44 мышах, 
в 34 случаях весь цикл завершался в течение 3—4 дней. 
48 раз цикл длился 6—7 дней, 20 раз—8 дней, 87 раз—9— 
11 дней, 9 раз—12 дней и 2 раза—13 дней (С]ааЪего). Сред- 
няя длительность мышиного полового цикла 8—9 дней. Из 
них 3—4 дня длится созревание фолликула и 5 дней— развитие. 
желтого тела. В случаях неполного цикла разрыв фолликула 
не завершается образованием желтого тела. Эстральный цикл 
с созреванием и с атрезией фолликула, но без образования 
желтого тела, длится 4—5 дней. Период созревания фолликула 


сопровождается пролиферативными изменениями в слизистой 
оболочке матки и влагалища. 


У шимпанзе половой цикл слагается из четы 
фаза— период неактивности фолликулов, фаза п 
фазе набухания. Вторая фаза—фаза набухани 
нов, —сменяется третьей — лютеальной, котора 
переходит в последнюю—менструальную ф 
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обезьяны между овуляцией и началом фазы набухания прохо- 
дит не больше 24 часов, У молодой обезьяны—по несколько 


дней (]аше, ]егКез). 

У женщины пролиферация слизистой оболочки матки 
чинается с 16 дня сексуального цикла, прогрессирует до 25— 
98 дня, т. е. до начала обратного развития желтого тела, 
когда пролиферация завершается отслоением и расплавле- 
нием всей слизистой оболочки матки. При наступлении бере- 
менности цикл не завершается кровотечением, так как желтое 
тело не подвергается обратному развитию. Если наступает 
беременность, ложное желтое тело превращается в истинное 
(бергодек, НИзеБюапп, АЧег). Желтое тело в яичнике женщины 
начинает формироваться через 1—2 дня после разрыва фол- 
ликула, развивается в течение 10—12 дней и начинает умень- 
шаться за 1—2 дня перед началом кровотечения. Желтое 
тело истинное персистирует до 4 месяца беременности. 

Таким образом, созревание фолликула и образование жел- 
того тела происходят последовательно одно за другим. Только 
в условии последовательного воздействия сначала гормона 
фолликула, потом гормона желтого тела матка подготовляется 
к принятию и фиксации оплодотворенного яйца. Чрезмерная 
или затянувшаяся во времени деятельность желтого тела 
препятствует созреванию фолликула и образованию фоллику- 
лина. В свою очередь, избыток фолликулина препятствует 
образованию и персистенции желтого тела. В присутствии 
желтого тела, что обнаруживается по децидуальным измене- 
ниям в слизистой оболочке матки, У свинки не удается вызвать 
эстральной реакции фолликулином. Но большие дозы фолли- 
кулина вызывают обратное развитие желтого тела. Тогда 
прекращается децидуальная реакция со стороны слизистой 
оболочки матки, и появляются изменения во влагалищном 
эпителии, свойственные эстральному периоду. Антилютеино- 
вое влияние фолликулина на слизистую оболочку матки 
у кролика хорошо выражено даже при применении фоллику- 
лина в дозе 40—80 раз меньшей, чем доза лютеинизирующего 
гормона. Этим свойством объясняется абортирующее влияние 

фолликулина. Абортирующее влияние фолликулина просле- 

жено на мышах, на кроликах, на свинках (\/Лезпег, ЗшИВ, 

РагКез, КеЙу, ВеЙекЪу). У кроликов фолликулин препятствует 

изменениям в эндометрии, вызываемым прогестином, и пре- 

пятствует нидации оплодотворенных яйцевых клеток. Анало- 
гично влияние дигидрофолликулина. Если беременность уже 
наступила, фолликулинизация вызывает аборт полный или 
неполный, в зависимости от срока беременности и от коли- 
чества вводимого фолликулина. Таким образом, синергисты 
при поочередном действии, женские половые гормоны оказы- 
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ваются антагонистичными при действии одновременном (Соиг- 
мег, Ке). 

Мужской половой гормон, как и фолликулин, прерывает 
беременность. Сравнение его абортирующего действия/ с 
абортирующим действием фолликулина тем более допустимо, 
что он проявляет и другие свойства фолликулина: он вызывает 
У кастрированных и неполовозрелых крыс эстральную реакцию 
и вызывает гипертрофию матки у инфантильных крыс и кро- 
ликов (ЭЕ\огоп). 

(Схематически, в’ виде сводки предыдущего, циклические 
изменения в яичнике и связанные с ним периодически изме- 
нения в матке и в влагалище можно представить следующим 
образом. Подготовка к беременности регулируется двумя 
гормонами. Фолликулин действует в период созревания 
фолликула до разрыва его включительно, обусловливает 
разрастание эндометрия, т. е. пролиферационную фазу. Гормон 
желтого тела, которое образуется на месте разорвавшегося 
фолликула, обусловливает переход пролиферативного состо- 
яния слизистой оболочки матки в секреторное, прегравидное, 
связанное с образованием децидуальной оболочки. Если 
бэременность не наступила, подготовленная к беременности 
слизистая оболочка матки отслаивается и расплавляется. 
Цикл начинается сначала. Начинает расти и зреть следующий 
фолликул. Если беременность наступила, оплодотворенное 
яйцо, фиксированное слизистой оболочкой матки, потом эм- 
брион являются источниками импульса персистенции желтого 
тела, которое из ложного превращается в желтое тело бере- 
менности и своим гормональным воздействием препятствует 
отслойке и деградации слизистой оболочки матки. 


Значение гипофиза в развитии половых желез ив течении 
половых циклов 


В монографии 7Гоп4еКк’а глава 15-я называется „Передняя 
доля гипофиза—мотор половой функции“. Действительно, ряд 
экспериментальных данных согласно показывает зависимость 
роста и развития половой системы от гипофиза. 
гипофизектомия останавливает половое развитие н 
ступенях. Соответственно останавливаются рост и с 
половых желез, не обозначаются вторичные половы 
(Сизб те, В1е 4], АзеВпег). Разрушение гипофиза радоном, кото- 
рый вводится по основанию черепа до турецкого седла, 
у взрослых крольчих. вызывает обратное развитие интерсти- 
циальной ткани яичника и атрезию фолликула с потерей 
двухядерных овоцитов. Если радоном разрушается гипофиз 
инфантильных животных, интерстициальная ткань не разви- 
вается, и фолликулы не созревают (Гасаззаепе, Мука). 
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Если с раннего возраста животное долго и упорно кормить 
типофизом, оно увеличивается ростом и весом до двойного 
против контроля размера. Наряду с общим усилением роста, 
ускоряется и рост яичников. Однако, такая преждевременная 
и чрезмерная стимуляция роста идет в ушерб созреванию 
и нормальной функции яичников. Увеличение размера яичника 
осуществляется главным образом за счет разрастания желтой 
ткани. Нормальные фолликулы отсутствуют. Эстральные циклы 
наступают неправильно, нерегулярно и редко, или совсем 
не наступают, несмотря на то, что животное приходит в 
возраст полового созревания ([.опе, Е\апз). Наоборот, осто- 
рожная стимуляция в виде однократной трансплантации гипо- 
физа вызывает у неполовозрелых животных эстральные 
изменения. Яичник увеличивается в размере. В нем прежде- 
временно появляются, созревают и разрываются фолликулы. 
На месте разорвавшегося фолликула после рассасывания 
кровоизлияния образуется желтое тело. Под влиянием гипо- 
физарной трансплантации в инфантильном яичнике разраста- 
ются текальные клетки. Соответственно реакции со стороны 
яичника, матка увеличивается, гиперемируется венозно и напол- 
няется секретом. Вагинальные секреторные явления тоже 
соответствуют явлениям нормального спонтанного эстрального 
состояния. 

Способность к стимуляции женской половой железы одина- 
ково свойственна гипофизу и женских и мужских особей. 
В этом отношении влияние гипофиза не то что абсолютно 
специфично, но весьма для гипофиза характерно. Пересадка 
кусочков печени, селезенки, зобной и щитовидной желез, 
эпифиза, надпочечника, стенки кисты, раковой опухоли пре- 
ждевременной эстральной реакции не вызывает. Не вызывает 
эстральной реакции и парентеральное введение различных 
белковых и азотных продуктов—крови, сыворотки, спинно- 
мозговой жидкости, жидкости Бу4гоза\ршх и овариальных 
кист, аолана, казеина. Не вызывает эстральной реакции 
и введение негипофизарных гормонов—адреналина и тиро- 
ксина (Гоп4ек, АзсВВейю). 

Влияние гипофиза на половую систему осуществляется че- 
рез яичники. У кастрированных животных, сохраняющих реак- 
тивность к фолликулину, гипофизарное вещество эстральной 
и 24—48 часов после имплантации 
а › ре а секрете нет еще никаких из- 
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рации клеток Кесае ицегпае нов ее: ча 
тации яичник гипереми рае во а. 
значена полость В нев нь о ыыеа 

- торых фолликулах—кровоизлияние. 








554 


Проф. Н: Б. Медведева 





В это время влагалишный мазок показывает наступление про- 
эстральной фазы. Через 96—100 часов после имплантации гипо- 
физа в яичнике обнаруживается желтое тело с включенной в 
него двухядерной яйцевой клеткой. В мелких фолликулах— 
деление ядер вяйцевых клетках, дегенерация зернистых клеток 
{Бесае Ниегпае. Яйцевые клетки обнаруживаются иногда в 
трубе с образованием хопае реШис!4ае. В этом периоде 
влагалищный мазок показывает изменения, характерные для 
эстральной фазы. Реакция на гипофизарное активное веще- 
ство инфантильного яичника до образования полости в фол- 
ликуле обозначается как реакция первой степени—В [; до 
кровоизлияния в фолликул—как реакция второй степени— 
К И, до образования желтого тела—как реакция третьей 
степени_—К Ш. Если яичник удалить через 30 часов после 
трансплантации гипофиза, эстральные изменения со стороны 
матки и влагалища не наступают. Если же‘удалить яичник 
в промежуток между 30 и 50 часами после пересадки гипо- 
физа, хотя яичник выглядит морфологически еще не изменен- 
ным, развитие эстральных симптомов уже не останавливается 
(Ее]з). Таким образом, за этот срок успел образоваться и 
выделиться из яичника фолликулин, который является непо- 
средственной причиной эстральных изменений в матке ив 
влагалище. 

Увеличение веса матки у инфантильного животного про- 
порционально количеству введенного активного для поло- 
вых желез, или гонадотропного гипофизарного вещества. 
Поэтому реакцию со стороны матки можно использовать для 
стандартизации гонадотропных препаратов (Сафеп, Аг4о1те). 
Через месяц после введения гипофизарного активного веще- 
ства, через месяц после проланизации яичник инфантильного 
животного снова возвращается в состояние, соответствующее 
возрасту животного. Фолликулы его мелки. Желтых тел 
нет. Обратное развитие фолликулов и рубцевание можно 
различить через 8 дней после прекращения проланизации. 
Через 14—20 дней макроскопически никаких изменений в 
яичнике не видно. Микроскопическое исследование обнару- 
живает еще несколько увеличенные фолликулы и желтые тела 
в состоянии обратного развития и рубцевания (Гоп4еК). 

Реактивность к гипофизарному гормону приобретается яични- 
ком с возрастом. До известного возраста гонадотропин не 
вызывает в яичнике реакции ускоренного созревания, как это 
было показано на крысах (Согеу, УЛезпег, бейуе, ТБотрзоп), 

на мышах (РеШек, НооКег), на кроликах (Негёе, Н1за\), на 
опоссумах (Мооге, Могап). Чтобы у мышей и крыс в раннем 
возрасте (непосредственно после молочного периода) вызвать 
преждевременное созревание, ‘им нужно трансплантировать 
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значительно больше материала, чем более взрослым мышатам 
и крысенышам (бшив, Еле ). РЕШег и Ноокег вводили 
мышатам с дня рождения гонадотропин, полученный от бере- 
менной лошади» До 15 дня в яичнике не было никакой 
реакции. Между 15—20 днями яичник увеличивался в весе. 
Тресае и\егпае в нем гипертрофировались, Фолликулы раз- 
растались. Яичник крысы начинает реагировать на гипофизар- 
ную стимуляцию между 4 и 10 днями. Однако, это еще не 
полная реакция, свойственная более зрелому яичнику: фол- 
ликулы в нем начинают расти, но не созревают 40 конца. 

ТезНз начинает реагировать на гонадотропное влияние гипо- 
физа раньше, чем яичник. 

Повторная трансплантация гипофиза вызывает у свинки 
эндометральную гиперплазию с кистозным растяжением же- 
лез, с образованием полипов, с очаговыми дегенерацией и 
омертвением. В яичнике—множественные атретические фол- 
ликулы. Эта картина весьма напоминает клиническую кар- 
тину гиперпластического эндометрита, сопровождающегося 
мелкокистозным перерождением яичника (Нойраиег). Эндомет- 
ральную гиперплазию вызывает внутрибрюшинное введение 
гипофизарных препаратов у собак (Рипаш, Тее!). Гипертро- 
фия слизистой оболочки и мышц матки сопровождает часто. 
акромегалию (Тее]). 

Человеческий гипофиз, взятый от мужчин и от женщин, 
вызывает эстральную реакцию у мышей не постоянно. В руках 
РЫрр’а 11 пересадок гипофиза от женщин, умерших от родов, 
ни разу не вызвали эстрального состояния. Из 14 пере- 
садок гипофиза от новорожденных и от плодов в 7 слу- 
чаях реакция оказалась слабо положительной ив 7 случаях— 
ясно отрицательной. Гипофиз, взятый от более взрослых де- 
тей, дает более отчетливую эстральную реакцию, но не 
выше реакции первой степени. 

Яичник, пересаженный от инфантильного животного взрос- 
лому, подвергается быстрому развитию до стадия, соответ- 
ствующего возрасту носителя трансплантата, что наблюдали 
Еоа на крольчихах и \ХЛезпег на крысах. Пересадка взрослым 
кастрированным свинкам и крысам яичников инфантильных 
животных вызывает эстральную реакцию со стороны матки 
и влагалища (опа, Ехапз), т. е. незрелый яичник в орга- 
низме взрослого животного получает импульс к преждевре- 
менной выработке фолликулина. То же преждевременное 
созревание проделывает инфантильный яичник, пересаженный 
кастрированному самну (рев, \оз3). Однако, такое 
ускорение созревания в условиях трансплантации наблюдается 
только в том случае, когда носитель трансплантата сам вы- 
шел из детского возраста. Если это преждевременное созре- 
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вание связывать с гипофизарной стимуляцией, то придется 
определенное созревание признать и для гипофиза, С дру- 
гой стороны, гипофиз крысеныша, будучи пересаженным 
инфантильному животному, вызывает преждевременное поло- 
вое созревание не хуже трансплантированного гипофиза 
взрослого животного. Чтобы объяснить непонятный факт: 
почему же гипофиз неполовозрелого животного, вызывающий 
преждевременную эстральную реакцию у носителя трансплан- 
тата, не действует на яичники того же животного, [1рёс 
высказывает предположение, что незрелый яичник препят- 
ствует выделению гипофизарного гонадотропного гормона. 
днако, это предположение совершено не объясняет, почему 
инфантильный яичник, тормозящий гипофиз того же. самого 
животного, не оказывает аналогичного тормозящего влияния 
на гипофиз пересаженный. Это предположение совершенно 
не объясняет, почему инфантильный яичник, будучи транс- 
плантированным взрослому животному, не только не пре- 
пятствует выработке гонадотропного вещества, но сам под- 
падает гипофизарному стимулирующему влиянию. 
бразование и функция желтого тела тоже стимулируются 
и регулируются гипофизом. Образование желтого тела с вклю- 
ченной в него яйцевой клеткой, так называемого согри$ 
1\ещ агейсит отмечали в своих наблюдениях [.опс` и Емапз. 
Желтое тело образуется в незрелом яичнике под влиянием 
внутрибрюшинного введения гипофизарного экстракта, причем 
образование желтого тела сопровождается разрастанием в 
матке децидуальной оболочки в виде „плацентомы“ (Тее]). 
Таким образом, по заключению ГопаеК’а, гипофиз через 
посредство яичника с периодически созревающим фоллику лом 
и продукцией фолликулина, с периодически образующимся 
желтым телом с его влияниями на слизистую оболочку 
матки, осуществляет условия, необходимые для внедрения 
оплодотворенного яйца. Однако, созревание фолликула, атре- 
зия его, образование желтого тела, изменения в слизистой 
оболочке матки в виде подготовки ее к принятию и питанию 
оплодотворенного яйца—совершаются циклически, с опреде- 
ленным чередованием процессов и с периодами покоя между 
каждыми двумя циклами. Значит ли это, что функция гипофиза 
совершается циклически? Но такая определенная периодич- 
ность в половых циклах свойственна только женскому орга- 
низму. Если допустить, как это делают многие эндокринологи, 
что цикличность сексуальной функции определяется циклич- 
ностью функции гипофиза, то придется допустить одно из 
двух: или циклическую активность гипофиза мужских организ- 
мов, соответствующую половой цикличности самок, несм 
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мало вероятно; или половое различие в функции гипофиза 
самцов и самок, что тоже очень мало вероятно и Что 


противоречит экспериментальным фактам. : 
Реакция на гипофизарное действующее вещество первой 
слепени способствует созреванию яйцеклетки и овуляции. 
Реакция третьей степени, заканчивающаяся замыканием яйце- 
вой клетки в желтом теле, препятствует овуляции. Отсюда 
7опдеК делает вывод о выработке в гипофизе двух самосто- 
ятельных гонадотропных гормонов, направленных на регуля- 
цию овариальной функции, двух проланов А и В. Гарзс МИ 
считает гонадотропный гормон комплексом, состоящим даже 
из трех компонентов, Проланы А и В выделяются почками; 
особенно в большом количестве при беременности, при раз- 
личных эндокринных заболеваниях, при злокачественных опу- 
холях. Химически они считаются очень близкими, так как 
разделить их не удается. Реакция от первой до, третьей 
степени получается с одной и той же мочой в зависимости 
от различной дозировки. У больных гинекологическим раком, 
у больных, перенесших кастрацию, значительно преобладает 
выделение пролана А. Гормон, вызывающий созревание фол- 
ликулов, и гормон ростовый считаются не только разными, 
но даже антагонистическими, так как физиологическое дей- 
ствие пролана начинается как раз тогда, когда рост закан- 
чивается. Однако, с такой аргументацией никак нельзя со- 
гласиться. Когда считается, что период роста организма за- 
канчивается, это значит, что замкнулись эпифизарные костные 
швы, и что трубчатые кости перестали расти в длину. Од- 
нако, это вовсе не значит, что ростовые процессы останови- 
лись, т.е. что прекратились размножение клеток, гиперпла- 
зия их и пролиферация. Во-вторых, действие пролана есть 
тоже ростовое действие, так как оно связано с увеличением 
размера ис пролиферацией яичниковых клеток. 

В яичнике женщины фолликулин образуется не только в 
фолликуле, но и в желтом теле. Не придавая в этом значения 
особенности самого яичника, 7оп4ек делает следующий ВЫВОД. 
Если фолликулин образуется непрерывно, значит должен 
быть перманентный стимул к этому образованию, значит, 
гипофизарный гормон А у человека образуется непрерывно. 
Это, вероятно, так и есть, так как, если функция гипофиза 
ЕЕ = то врял С ритм этих ЦИКЛОВ 
а ых ее а ых желез. огласно воззрению 

, рерывного образования гормона А с раз- 
и тат вследствие разрыва фол- 
Е ня Е начинает вырабатываться 
Ея кулин содержится только в фол- 

ржится в желтом теле. Отсюда вывод:. 
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гипофиз животных вырабатывает то гормон А, то гормон В 
по очереди. Ритм половых циклов есть функция ритма гипо- 


физа. Это было бы довольно стройным построением, если Г. и 
бы гипофиз был-только у женских особей. Как же обстоит Ро и. 
дело с мужским гипофизом? Если гормон В начинает выраба- тв и Р 
тываться после или вследствие разрыва фолликула, то не Г у 
только ритм гипофиза определяет цикличность функции |’ ие ие 
.108 
очередь, определяет ритм гипофизарной секреции. Опять- ИР ив» 


[ 
ТА 
яичников, но и цикличность функции половых желез, в свою | у 

1 

| 

таки, как же обстоит дело с деятельностью гипофиза у | 
мужских особей, у которых не разрываются фолликулы | ини 
и не образуются желтые тела? Никому не приходит в голову * 
считать гормональную деятельность гипофиза сексуально спе- 


цифичной. В отношении стимуляции половых желез гипофиз 


|) 
| д Орал 
самца и гипофиз самки оказываются равноценными. Однако, | ми р. 
последователям теории „гипофиз— мотор сексуальной деятель- | корме де 
ности“ придется признать, вопреки действительности, суще- пипофиза, ВЫ 


‘ствование женского гипофизарного гормона и мужского ‚ ов, прослежено 

гипофизарного гормона. ‚ (икфа). Водный 
Если гипофиз животных вырабатывает по очереди то гор- | раму откладь 

‘мон А, то гормон В, пересадка гипофиза должна вызывать, вало но 

в зависимости от его секреторной фазы, или реакцию пер- р 

вой степени или реакцию третьей степени, т. е. созревание 


ЩЖ 
и разрыв фолликула или образование желтого тела, но не | о ы 
полную реакцию, начинающуюся, как спонтанный процесс, о ии, Ч 
без всякой трансплантации, с созревания фолликула и завер- и. 


шающуюся образованием желтого тела. Если же признать, | 
что трансплантация гипофиза вносит в организм фактор, | Г 
стимулирующий разные органы, в том числе и яичник, к росту, м 
к нормальной прозоплазии, то станет понятным, что фолликул | 
‘созревший проделывает свой нормальный прозоплазический 
путь—свой цикл, завершающийся образованием желтого тела. | 
Это ростовое, стимулирующее прозоплазию действие гипо- } 
физа, без специфического центрирования на созревающем , 


Я 
‘фолликуле становится еще более вероятным, если принять му вы 
во внимание, что под влиянием того же пролана разрастанию к № \, й 
подвергается и интерстициальная ткань яичника. | и “1 | ы 
Пересадкой гипофиза или проланизацией удается на неко- ] ом у 
‘торое время восстановить половую активность состарившихся | № и ь ® 
самок. Повторной многократной трансплантацией гипофиза | м и и и 
можно добиться столь сильной лютеинизации, что яичник м и и, 
превращается в „чудовищное образование“, видом похожее У м м, 
на малину (ЕгАБеегоуаг! ит). Яичник мыши в таких условиях } м, ки 
достигает размера разбухшего боба. Вместо обычных 2—8, м ум Я 
в нем насчитываются 60—80 желтых тел. В слизистой обо- м и м 
‚лочке матки выявляются черты, свойственные прегравидному А к 
КА А А ых м 
м и \, $ 

\, м м К 

“А А { 

м 

\ № 
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состоянию. Слизь вырабатывается всем эпителием, выстила- 
ющим влагалище, вилоть до базальных клеток. Благодаря 
чрезвычайному развитию желтого тела, весь яичник перепол- 
няется суданофильным жиром. До такого состояния можно 
довести яичник и взрослого и неполовозрелого животного. По- 
нятно, что когда все фолликулы превращаются в желтые тела, 
наступает стерильность. Нечто подобное такой дифузной 
лютеинизации \/аспег наблюдал у человека в виде массового 
образования лютеиновых кист в яичнике у больных опухоля- 
ми гипофиза. 
Реакция свинки на гонадотропный гормон гипофиза отли- 
чается от реакции крысы отсутствием фазы лютеинизации, 
несмотря на то, что в матке и в влагалище наступают обыч- 
ные эстральные изменения. У кур гонадотропный гормон не 
влияет на нормальную носкость, но возвращает носкость 
к норме в случаях ее нарушений. Стимулирующее влияние 
гипофиза, выражающееся преждевременным созреванием яич” 
ников, прослежено и на птицах и жабах (Ноиззау, СшзН, 
Сопза\е2). Водный экстракт лягушиного гипофиза вызывает 
у лягушки откладывание яиц, из которых в обычный срок 
развиваются нормальные головастики. В строгом смысле сло- 
ва реакция лишена видовой специфичности. Однако, на ля- 
тушку гипофиз земноводных действует сильнее, чем гипофиз 
млекопитающих. Число овулированных яиц зависит от коли- 
чества введенного гонадотропного вещества (СаШеп). Для 
крысы крысиный гипофиз тоже оказывается активнее, чем 
гипофиз свинки. Гипофиз южноамериканской крысы шуоройа- 
шиз не действует на обыкновенных инфантильных крыс и не 
вызывает лютеинизации У крольчих ([АрзсВе, Озедо). 
Экстракт гипофиза рыбы вызывает увеличение размера 
и веса половых органов у молодых растущих рыб (Саг4озо). 
Подкожное введение гипофизарного экстракта вызывает ову- 
ляцию у гапа {етрогайа через 18—24 часа. Капа езсшетйа 
тоже дает реакцию овуляции, но менее постоянно, чем гапа 
{етрогайа. У гапа езсщетйа можно вызвать овуляцию введе- 
нием гипофиза от гапа 4етрогама и наоборот. Но экстракт 
гипофиза быка для обоих видов лягушек оказывается недея- 
тельным (Возап@). Пересадка свинке гипофиза барана вызы- 
вает эстральную реакцию непостоянно. Спонтанный первый 
сексуальный цикл у свинок наступает, когда животное дости- 
гает веса в 300—350 1. Искусственно эстральное состояние 
можно вызвать у свинки в возрасте 22—32 дней при весе 
130—180 +. Этот искусственный эстральный период короток. 
Он сопровождается кератинизацией и десквамацией влагалищ- 
ного эпителия. Незрелые фолликулы проявляют избыточный 
рост, не разрываясь. Для того, чтобы вызвать эстральную 
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реакцию у свинки, гипофиза барана Ва ыы 
больше; чем гипофиза свинки (Сиобпо Ропзе). На мышь 
гипофиз свинки действует так же, как гипофиз крысы, вызы- 
вая рост фолликулов, соответственно реакции первой степени, 
но никогда не доводя яичник до образования желтого тела. 
Гипофиз кролика не вызывает лютеинизации в яичнике свинки. 
Гипофиз свинки не вызывает А ИНЯЗаЕВИ в яичнике инфан- 
тильной крысы. Мацерат передней доли гипофиза свинки, 
самца и самки одинаково, даже в количестве 200 мь не до- 
водит реакцию у крысы до лютеинизации, тогда как гипофиз 
крысы у крысы вызывает полный цикл эстральных изменений, 

будучи введенным в количестве 20 м. У кролика лютеини- 
зация после пересадки гипофиза свинки наступает от коли- 

чества пересаженной ткани в 5 раз большего, чем от пере- 

садки гипофиза кролика ([АрзеВЫе, Куегз, Ута!5). Гипофиз 

голубя и лягушки недеятелен для мыши. Гипофиз собаки 

неактивен для обезьяны. Пересадкой голубиного гипофиза 

можно вызвать увеличение матки у свинки. Но влияние его 

В этом отношении значительно слабее, чем влияние гипофиза 

млекопитающих; У неполовозрелой мыши можно вызвать 

эстральную реакцию. гипофизом лягушки. Но для этого нужны 

очень большие количества гипофиза (Адатз, Сгапоег). 

‚ свою очередь, холоднокровные слабо реагируют или 
вовсе не реагируют на гонадотропное вещество млекопита- 
ющих. Так, гапа рр1епз не реагирует на гипофизарный гормон 
млекопитающих (Сгаезег, СгоБтап). Судя по числу яйцевых 
клеток в яйцеводе гапа р!р!епз, гипофизарный гонадотропный 
фактор млекопитающих и гонадотропный фактор сыворотки 
беременной лошади овуляторной реакции у лягушки не вызы- 
вают (Гапсап). 

оздается впечатление видовой специфичности гонадотроп- 
ного гипофизарного гормона. Однако, вполне возможно, что 
дело не в видовой специфичности именно гормона, а в том, 
что при пересадке гипофиза далекого вида или при введении 
экстрактов или мацератов от далекого вида трансплантат 
вызывает более энергичную реакцию, как всякая чужеродная 


ткань и всякий чужеродный белок, и подвергается более 
быстрому’ разрушению в организме 


носителя трансплан- 
тата. _ 

Известно, что гормон желтого тела подготовляе 
оболочку матки для принятия оплодотворенного яйца, т. е. 
гормон желтого тела есть обязательный Фактор наступления 
беременности. Во время вынашивания плодов овуляция‘ оста- 
навливается, так как присутствие оплодотворенного яйца, 
потом эмбриона, потом плода и присутствие персистирующего 
желтого тела беременности препятствуют росту и созреванию 


т сл изистую 
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фолликула. Если искусственно создать избыток гипофизар- 
ного гормона, способствующего росту фолликулов, беремен- 
ность прерывается. Пересадка мыши 0,05—0,1 + коровьего 
гипофиза вызывает выкидыш. В яичнике при этом обнару- 
живается разорвавшийся фолликул с переходом яйцевой 
клетки в трубу. Иногда яйцевые клетки сохраняются интакт- 
ными, но чаше подвергаются дегенерации. Наряду с жел- 
тым телом обнаруживаются вновь образовавшиеся мелкие 
желтые тела. У женщины, в противоположность животным, 
во время беременности накопляется в организме много гипо- 
физарного гормона. Несмотря на это, беременность не 
прерывается, —созревания фолликул при этом тоже нет. 
Попытка вызвать искусственный аборт у женщины трансплан- 
тацией гипофиза не удается. Это сопоставление различного 
значения гипофизарного гормона во время беременности у 
женщины иу животных, эта разница реактивности яичника 
в разные периоды его жизни наводят на мысль о существова- 
нии периодов известной рефрактерности яичника к его обыч- 
ным раздражителям. Гипофизарный гормон в крови обнару- 
живается во время беременности у женщины и у лошади. 
У лошади содержание гипофизарного гормона заметно увели” 
зивается только в первые месяцы беременности. У женщины 
с первых недель беременности сыворотка в количестве 0,1 см? 
вызывает положительную реакцию со стороны мышиного 
яичника. К третьему месяцу беременности количество гормона 
в крови достигает 11000 мышиных единиц на литр. В послед- 
ние месяцы беременности в сыворотке определяются 1900 кры- 
синых и 8000 мышиных единиц гипофизарного гормона. Коли- 
чество гонадотропного гормонав сыворотке при шо!е ВуЧапй- 
{югше достигает 2000—10000 кроличьих единиц и 333000— 
999000 мышиных единиц в литре (Виш4еам, Н. Ншяа, 
М. Нте]а1з). 

Гонадотропный гормон обнаруж 
ридинового пузыря у беременных (Нейт). 

Как и фолликулин, гипофизарный гормон переходит в кровь 
плода. Содержание гипофизарного гормона в околоплодной 
жидкости непостоянно, В крови из пуповины оно составляет 
около 150 крысиных единиц. В первые дни после рожд 
гормон еще содержится в крови ребенка- и фолляена 
и гипофизарный гормон переходят в мочу. Максимально 
выделение гормонов падает на первые месяцы дн 
Оно прекращается через 8 дней после родов. спи ЕЯ 
говой жидкости гипофизарный гормон не обнаружен, в ы 

4+ указывает на перехох гипофи 
обнаружен в следах. ЕвгВака{ У сть при бере- 
зарного гормона в цереброспинальную жидко 
менности, осложненной экламисией. ` 


57—36 





ивается в экссудате канта- 
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У человекообразных обезьян и у низших обезьян во время 
беременности фолликулин и гипофизарный гормон тоже вы- 
деляются почками. Мыши, крысы, крольчихи, собаки, коровы, 
свиньи, слонихи при беременности гипофизарного гормона 
не выделяют. У лошади гипофизарный гормон А выделяется 
в первые месяцы беременности, гипофизарный гормон В не 
выделяется, каки у остальных животных. При патологической 
беременности с интоксикацией и эклампсией содержание 
гипофизарного гормона в моче больше, чем при беременности 
нормальной. В1 см? мочи определяются до 50 мышиных еди- 
нин. Особенно много гормона выделяется при пузырном 
заносе и при хорионэпителиоме. 

В норме в спинномозговой жидкости гонадотропный гор- 
мон не обнаруживается. В случаях гиперфункции гипофиза 
гормон в спинномозговой жидкости содержится только в тех 
случаях, когда он обнаруживается в моче. В этих случаях кон- 
центрация его всегда ниже, чем в крови. В вентрикулярной 
жидкости в норме гонадотропного гормона тоже нет. Он ско- 
пляется там в большем количестве, чем в крови и в моче, у 
больных гиперфункцией гипофиза. Из 20 случаев мозговых 
опухолей гонадотропный гормон в вентрикулярной жидкости 
был обнаружен у 9 больных, из15 случаев неопухолевых 
мозговых заболеваний—у 3 больных. Ясную реакцию на гонадо- 
тропный гормон дает вентрикулярная жидкость при фронталь- 
ном арахноидите, при аневризме внутренней сонной артерии, при 
сфеноидальном менингизме (Мопшег). Выделение гонадотропно- 
го гормона усиливается в климактерическом периоде и после 
кастрации. Связьэтого усиления выделения с варушением секре- 
ции половых желез устанавливается ех зуап из. Введение та- 
ким субъектам фолликулина или бензоата гидрофолликулина 

7 ограничивает выделение гонадотропного гормона (]опез, 51- 
шоппе!). Аналогично действие прогестерона (Г агосве, Зипоп- 
пе, Вопра!®). Гонадотропный гормон выделяется нередко при 
гипертонии (ПусКег). Выделение гонадостимулина при злока- 
чественных опухолях постоянно только. в случаях локали- 

зации опухолей в половой системе (Хоп4ек, Епе]е). Пролан 
в моче обнаруживается у трети больных акромегалией— 
| у мужчин и у женщин одинаково. 'Пролан выделяется почками 

} у больных хроническим высоким внутричерепным давлением 

(Ктаизз). Е 

$ При недостаточности половых желез гипофиз проявляет 

большую гонадостимулирующую активность. Пролан выделя- 

ется в большом количестве в климактерическом периоде и 

после кастрации. В опытах парабиоза при сшивании нор- 

мального животного с кастрированным в половой системе 
нормального партнера возникает ‘реакция стимуляции, как 
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после гипофизарной трансплантации (Ка|аз, Перельман). После 
частичной кастрации с оставлением небольшого кусочка яични+ 
ка в половых органах и втечении половых циклов наблюда- 
ются те же изменения, что и при парабиозе с кастрирован- 
ным животным. Гипофиз животного после частичной кастра- 
ции проявляет большую гонадотропную активность (11р- 
эс). 

Преждевременное половое созревание, вызванное искус- 
ственно стимуляцией гипофизарным гормоном, отлично от 
натурального, приходящего с возрастом. Под влиянием про- 
лана у инфантильных крыс, несмотря на эстральное состояние, 
вызванное проланом, ни при искусственном, ни при естествен- 
ном оплодотворении беременности не наступает. Проланиза- 
ция не доводит фолликула до разрыва у молодых крольчих. 
Энергичная проланизация неполовозрелых крольчих приводит 
к дегенерации герминативных клеток, так что наступление 
беременности в зрелом возрасте оказывается затрудненным 
{МаБпег{). Агоп говорит, что, хотя влияние гипофиза на по- 
ловые железы не вызывает сомнения, но теория о роли 
гипофиза как мотора половой функции „опережает факты“. 
У свинки под влиянием трансплантации гипофиза наступает 
только раннее созревание фолликулов. Но в созревшем 
преждевременно фолликуле гипофиз задерживает лютеини- 
зацию. Созревание фолликула завершается не образованием 
желтого тела, как при спонтанном созревании, но атрезией 
с разрастанием соединительной ткани. У очень молодых 
свинок большое количество пересаженной им гипофизарной 
ткани вызывает только незначительную гиперплазию интерсти- 
циальной ткани. У взрослых свинок после пересадки гипо- 
физа интерстициальная ткань гиперплазируется, клетки {Весае 
{оса набухают, зрелые фолликулы подвергаются дегенера- 
ции. После длительного применения гипофизарных препара- 
тов в яичнике заметно разрастается межуточная ткань. Со- 
храняются только мелкие незрелые фолликулы. Реакция яич- 

ника свинки на имплантацию гипофиза, на введение мочи бе- 
ременных и плацентарных и гипофизарных экстрактов одинако- 

ва (Агоп). У крольчихи в 400—500 + весом даже большие 
количества гипофизарного и мочевого гонадотропного гормона 
не вызывают реакции со стороны яичника. При отсутствии 
реакции со стороны яичника нет и изменений в матке ив 
влагалище. Эстральная реакция на гипофизарный гормон 
начинается у крольчих в более взрослом возрасте, когда они 
достигают веса в 700—800 + (Вг!паеач). Малые дозы гипофи- 

зарного вещества, вводимые ежедневно, не увеличивают а 

ла созревающих фолликулов в яичнике крольчихи, но вызь 

вают разрастание межуточной ткани. 
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Приведенные данные, которые свидетельствуют о суще- Пи и. 
ствовании известной функциональной связи между гипофизом р. у и 
и яичниками, показывают, однако, что представление о гипо- В р 2Я 
физе как о натуральном моторе половой функции, как о факто- ии ой Ви". 
ре первенствующего значения весьма преувеличено. Правда, ром ее Я 
что недостаточность гипофиза у человека связана с наруше- о ея и 
нием половой функции. Правда, что экстирпация гипофиза. д И 
в условиях эксперимента вызывает атрофию половых желез ри м > фри 
и прекращение овариальных циклов. Однако, половая функция ня и 
вообще легко расстраивается не только при заболеваниях ин и" 
или недостаточности гипофиза, но и при заболеваниях других я Р сие 
желез внутренней секреции и при многих патологических ве 
состояниях, не имеющих отношения к внутренней секреции. ПИ собой 48а 
Аменоррея и импотенция—частые спутники базедовизма, мик- озевещество, 


седемы, диабета, надпочечниковой недостаточности. Аменоррея 
и импотенция наступают без всяких „эндокринных корреляций“ 
при нарушениях питания и общего состояния здоровья любого 
происхождения. С другой стороны, недостаточность гипофиза 
есть одна из патологических форм, сопровождающаяся, не толь- 
ко атрофией и недеятельностью яичника, но и атрофией и не- 
деятельностью целого ряда органов и систем, имеющих и не 
имеющих прямого отношения к внутренней секреции. 
Правда, что гипофизарное активное вещество стимулирует 
секреторные и пролиферативные процессы в яичнике. Но так 
же гипофизарное активное вещество стимулирует вообще ро- 


стовые и пролиферативные процессы в организме, отнюдь | № р зы 
"А в 
| 


зонтрактильные и У 

Шужецая полова; 
половую железу по’ 
ик, Пересадка ги 
Жаполовой желез 


не ограничивая поля своей деятельности яичником. Специфично 
не действие гипофиза, но реакция яичника. Специфичен не гипо- 
физарный гонадотропный гормон, или гипофизарный овариости- 
мулин, но специфична реакция яичника на универсальный 
ростовый раздражитель, подобно тому, как специфична желче- 
образовательная реакция печени, сократительная реакция 
мышцы, секреторная реакция молочной железы. Как ни на 
какое раздражение специфическое и неспецифическое мышца 
не может реагировать секрецией желчи или молока, как ни 
на какое раздражение специфическое и неспецифическое 


печень не может реагировать сократительной реакцией, так № м м 
и яичник на гипофизарное раздражение реагирует усилением м К м 
своей ‘физиологической функции—выработкой фолликулина, м 4 ч, | 
образованием зрелого фолликула с яйцевой клеткой, обра- м Ч ы 1 
зованием желтого тела, продукцией гормона желтого тела. м м У ьл 
Реакция яичника на гипофизарное раздражение в значительной м м №, [ 
мере определяется состоянием самого яичника, не только | щ м, й 
характером раздражителя- Так, яичник взрослого животного ° Ам \ чо, 
в состоянии дать полную реакцию эстрального цикла, завер- Г мм м 
шающуюся ее натуральным концом— лютеинизацией. Яичник о к № 
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неполовозрелого животного, неготовый по возрасту животного 
к половым циклам, не в состоянии реагировать полным разви- 
тием эстральных изменений. Тогда реакция на то же самое 
раздражение ограничивается пролиферацией текальных клеток 
и интерстициальной ткани без завершения в виде лютеинизации, 
доступной только взрослому яичнику, Вряд ли, действительно, 
гипофиз вырабатывает три или два самостоятельных гормона, 
предназначенных специально для регуляции функции яичника. 
Вряд ли гипофиз вырабатывает даже гормон, специфический 
для яичника. Но гиперсекреторная, гипертрофическая и гипер- 
пластическая реакция со стороны яичника есть одно из прояв- 
лений общей реакции на гипофизарный гормон, подобно тому, 
как, например, усиление фагоцитоза и сокращения матки пред- 
ставляют собой два различных проявления в ответ на одно 
и то же вещество, вырабатываемое гипофизом и стимулирующее 
контрактильные и моторные реакции. 

Мужская половая железа. Влияние гипофиза на мужскую 
половую железу по типу то же самое, что и влияние его на яич- 
ник. Пересадка гипофиза вызывает значительное увеличение 
веса половой железы и вследствие этого увеличение размера 
вторичных половых органов. У кастрированных самцов, как 
и у кастрированных самок, гипофизарное активное вещество 
на вторичные половые признаки не влияет. Таким образом, 
вероятно, что реакция со стороны вторичных половых органов 
наступает в результате секреторной стимуляции половых же- 
лез. Влияние длительной гипофизарной гипергормонизации 
на половую железу очень молодых самцов, как и влияние на 
яичник очень молодых самок, неопределенно. Оно выражается 
образованием в базальном слое в некоторых канальцах пере- 
ходных форм от недиференцированных герминативных клеток 
к сперматогониям с темным ядром с пылеобразным распре 
делением хроматина. Это влияние выражается появлением 
фигур клеточного деления. Однако, в других канальцах той 
же самой железы никаких изменений не наблюдается. Общий 
вид канальца соответствует строению половой железы, свой- 
ственному данному молодому возрасту. У животных постарше, 
например, У крысенышей в возрасте 20 дней, под влиянием 
гипофизарного гормона в тестикулярных канальцах, бывших 
сомкнутыми, обозначается просвет. Наряду с недиференци- 
рованными И переходными формами обособляется начало 
сперматогенеза. В очень молодом возрасте, в очень неди- 
ференцированной половой железе интерстициальная эт 
на гипофизарное раздражение тоже еще не реагирует. 110 
в железе, более или менее созревшей, гипофиз тоя 
разрастание интерстициальной ткани (Воетегз, Ре15, = сажи 
Кип). В еще более зрелом возрасте переднедолевой гор 












































66 Проф. Н. Б. Медведева 





гипофиза ускоряет сперматогенез и стимулирует к пролифера- 
ции лейдиговские клетки. У молодых животных влияние сосре- 
доточивается преимущественно на сперматогенном эпителии, 
У взрослых сперматогенная ткань, вполне диференцированна 
и развитая, на гипофизарное воздействие реагирует мало. 
Интерстициальная ткань подвергается тем большей гипер- 
плазийи, чем долыше животное держится в состоянии гипер- 
гормонизации (В1о]). 

Усиление роста половых органов наступает у самца мыши 
после пересадки гипофиза овцы (\Меез, [ое\ме). Ежедневное 
в течение 10 дней введение самцам крысенышам в возрасте 
месяца по 0,7 смз мочи беременных способствует увеличению 
размера половых органов. Канальцы ер!Чупи$ выстилаются 
высоким мерцательным эпителием с длинными ресничками. 
Мышечный слой утолщен. Также утолщены стенки семявы- 
носящего протока. Клетки семенных пузырьков укрупняются 
и проявляют признаки усиленной секреции, В простатиче- 
ской и препуциальных железах —большое число митозов и 
признаки усиленной секреции (Вапе). Число фигур клеточ- 
ного деления в семенных пузырьках значительно увеличи- 
вается под влиянием введения мочи беременных и у более 
взрослых животных (Гаигет\): 

Мочевой гонадотропный гормон увеличивает размер по- 
ловой железы за счет гиперплазии интерстициальных клеток 
у обезьян. Клетки интерстиция выглядят крупными. Прото- 
плазма их сильно вакуолизирована. Ядро велико и бледно. 
Осмирование выявляет большое число жировых включений 
в протоплазму. Наряду со стимуляцией половых желез, в 
семенных пузырьках и в предстательной железе обнаружи- 
ваются признаки усиленной секреции (СоигЧег, Сго$). 

У селезней сперматогенез начинается не раньше 5-го ме- 
сяца жизни. Гипофизарным экстрактом можно ускорить на- 
ступление сперматогенеза у утят (ЗеросКаег!). Вес половой 
железы молодого петуха увеличивается от введения гипофи- 
зарного вещества до 40-кратного. Микроскопия такой железы 
показывает разрастание сперматогенного эпителия и энергич- 
ный сперматогенез (ЗсросКаег!). Повторным введением сыво- 
ротки беременной лошади, содержащей гипофизарное гонадо- 
тропное вещество, удается преждевременно превратить 
цыплят в петухов с быстрым ростом гребня и бородки, с раз- 
витием петушиного голоса и петушиных повадок —агрессив- 
ности, драчливости (МагНп$). 

Оживлением секреции половых желез у старых животных 
объясняется соматическое и психическое омоложение, наблю- 
даемое иногда у старых животных после гипофизарной 
имплантации (З{етасЬ, Кип). 
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Пересадка передней доли гипофиза вызывает увеличение 
размера половой железы у самца жабы за счет разрастания 
интерстициальной ткани; за счет расширения канальцев и 
усиления сперматогенеза (Ноиззау, Сопза\ех, С!азН). Гипо- 
физ обеспечивает компенсаторную гипертрофию остатка по 
ловой железы после неполной кастрации У жаб. Остаток 
железы, сохранившийся после неполной кастрации у гипо- 
физектомированных жаб, подвергается атрофии с гибелью 
сперматогенного эпителия. Наоборот, пересадка передней до- 
ли гипофиза ускоряет регенерацию тканей половой железы 
из кусочка, оставшегося после неполной кастрации (Ноиззау, 
Сопза\е2)- 

Удобным объектом для изучения влияния гипофиза на по- 
ловую железу является альпийский сурок, у Которого поло- 
вая активность характеризуется вполне определенной перио- 
личностью. Во время спячки У сурка в тестикулярных каналь- 
цах остаются только сперматогонии и сперматоциты. Клетки 
интерстициальной ткани мелки и сильно пигментированы. 
Перед пробуждением от спячки половая железа увеличивается. 
В ней появляются сперматозоиды. Гонадотропное вещество 
гипофиза, введенное спящему сурку, вызывает увеличение 
размера половой железы. Интерстициальные клетки выглядят 
крупными, светлыми, мало пигментированными. В них содер- 
жится фуксинофильная и осмирующаяся зернистость. В ка- 
нальцах, как при спонтанном пробуждении, обнаруживаются 
готовые сперматозоиды. Наряду с стимуляцией и увеличе- 
нием размера половой железы гипертрофируются и вторич- 
ные половые органы—ер! ут, ргоз{айа, семенные пузырь- 
ки (СошеМег, Сго$). 

Повторная имплантация гипофиза восстанавливает вто- 
ричные половые признаки у бомбинатора после кастрации, 
даже в случае кастрации давней. У кастрированных свинок 
аналогичное влияние гипофизарного гормона на вторичные 
половые признаки удается наблюдать только в Условиях 
предварительной сенсибилизации тестикулярным гормоном. 
Восстановление вторичных половых признаков гипофизарным 
гормоном у свинок самцов удается только после совсем не- 
давней кастрации (Моз2Ко\'зКа). 

Как было уже упомянуто, реактивность к гипофизарному 
гормональному воздействию появляется в {езНз в определен- 
ном возрасте. ТезИз очень молодого животного на гипофи- 
зарную стимуляцию не реагирует, как не реагирует на нее 
и очень молодой яичник. В +езз реактивность к гипофизар- 
ному гормону появляется раньше, чем в яичнике. Тезиз кры- 
сеныша начинает реагировать на тонадотропин лошадиной 
сыворотки около 6-го дня жизни крысеныща- Реактивность 
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увеличивается до 14-го дня. Максимального ‘увеличения веса 
при введении лошадиного гонадотропина, начиная со дня 
рождения, +езН5 достигает между 14 и 18 днями, остальные 
вторичные половые органы— около 26-го дня, если сравнивать 
их с весом соответственных органов контрольных крысены- 
шей того же: возраста (Рисе, ОгИ2). 

Как по отношению к самкам, так и по отношению к сам- 
цам, известную роль при имплантации гипофиза играют сте- 
пень видовой близости и степень видового несходства жи- 
вотных. Увеличение веса половой железы жабы удается толь- 
ко при имплантации гипофиза жабы. Увеличения не насту- 
пает после пересадки гипофиза не только млекопитающих 
и птиц, но и гипофиза лягушки (Ноиззау, Газсапо-Сопза]ех, 
СтазН). 

Герминативная и интерстициальная ткани мужской половой 
железы впадают в состояние атрофии в: результате гипофи- 
зектомии. Атрофии при этом подвергаются и вторичные по- 
ловые органы (ЁЕуапз, СоШр, Егеипа, \/ВНе). При медленном 
разрушении гипофиза радоном атрофия половой железы на- 
чинается с 15-го дня после введения в турецкое седло радия. 
Атрофия и дегенерация половой железы выражаются пикнозом, 
гиалинизацией, образованием симпластов из сперматидов. Эти 
симпласты включают до 100 ядер. Интерстициальная ткань 
замешается рубцовой. Ер Чун! запустевает (Гасаззасте, 
Мука). В значительной степени атрофируется половая железа 
У самцов лягушек после гипофизектомии. Удаление одной 
передней доли гипофиза меньше отражается на состоянии 
половой железы, чем ‘полная гипофизектомия. Контрольное 
испытание с прижиганием серого бугра и с сохранением гипо- 
физа нетронутым показало, что атрофия половой железы 
обусловливается именно выпадением гормональной функции 
гипофиза, не повреждением нервных центров (Ночззау, [.азсапо). 
У птиц петухов и селезней—половые железы подвергаются 
такой же атрофии, как половые железы млекопитающих (НШ, 
РакКез, Вепон). :: 

`Многочисленные данные последних лет показали, что ре- 
продуктивная способность многих холоднокровных, птиц и мле- 
копитающих меняется в течение года с изменением длины 
дня. Не у всех млекопитающих это влияние выражено. Так, 
У свинки (О)етрзеу, Муегз, ]оипо, ]еппзоп), у кролика (Зте]- 
зег, \/аИоп, \/Веа{еп), у-ежа (АПопзоп, Реапз]еу), у белки 
{\/е3), у дикой крысы (В: Меуег, К. Меуег) репродуктивная 
способность от экспериментального изменения длительности 
и интенсивности освещения не меняется. Ноу енота (В1ззоп- 
пефе, Соесй), у хорька (В1ззоппейе) с удлинением дня после 
зимы наступает эстральная реакция. ‘У кошки энергичное 
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освещение зимой вызывает эстральную реакцию в анэстраль- 
ном периоде (Рамзоп). Непрерывное освещение в течение 
двух недель приводит луговую мышь в эстральное состояние 
(ВаКег, Капзоп). Так же реагирует на длительное освещение 
белая мышь рагату$сиз (\/ЬнаКег). У крысы, подвергнутой 
длительному освещению, ороговевает вагинальный эпителий 
{Вгозлвап). У крысеныша, постоянно живущего в освещенном 
помещении, раскрытие влагалища наступает на 6 дней рань- 
ше, у крысеныша, живущего в темноте,—на 16 дней позже, 
чем у крысеныша, живущего в обыкновенных условиях чере- 
дования ночи и дня (Е1зКе). У молодых половозрелых самок, 
непрерывно освещаемых, значительно затягивается эстраль- 
ная фаза цикла и незначительно——диэстральная. У самок, 
скрытых от света, затягивается метэстральная фаза. Размер 
яичника у крысеныша от непрерывного освещения увеличи- 
вается, по сравнению с размером его у крысенышей, живу- 
щих в обыкновенных условиях, и особенно по сравнению 
с размером его у крысенышей, живущих в темноте. Так же 
изменяется и размер гипофиза. Помимо этого, условия осво- 
щения изменяют и цитологичный состав гипофиза (Ротега*). 
Еузке объясняет влияние освещения на половое развитие вли- 
янием его на гипофиз—стимуляцией выработки гонадотроп- 
ного гормона. Такое же объяснение этому влиянию дает и Ве- 
пой на основании опытов с селезнями. 
О взаимоотношении половых желез и надпочечника см. 
главу о надпочечниках. 


Судьба половых гормонов в организме 


_ В главе о химии половых гормонов было сказано, что Эс 
трогенное влияние свойственно ряду соединений. Многие из 
этих соединений обнаруживаются не только в половых желе- 
зах, но и в других тканях и жидких средах организма. Мож- 
но ли все эти соединения считать специфическими гормона- 
ми половых желез, или же половая железа вырабатывает 
один свойственный ей специфический гормон, который, бу- 
дучи выделенным В кровь и придя в контакт © разными 
органами, претерпевает химические изменения и в таком 
виде попадает в руки исследователя? На этот вопрос сей- 
час нельзя ответить. С одной стороны, возможно образова- 
ние в железе одного — двух (как фолликулин и прогестерон 
яичника) специфических веществ» структура которых меняет 
<ся в процессе взаимодействия их с другими органами, при- 
чем некоторые из этих изменений не лишают их специфич- 
ного гормонального свойства. Но, с другой стороны, не 
исключена возможность образования ряда однотипных, био- 
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логически близких, химически похожих, но не тождественных 
соединений. 

Как уже было упомянуто, гормонально активные вещества, 
выделяемые непосредственно из половых желез и из других 
сред, например, из крови и из мочи» не совсем одинаковы, 
Это делает вероятным предположение, что половые гормоны 
подвергаются в организме некоторым превращениям. В кон- 
це концов, отработанные продукты их в свободном виде 
или в виде парных кислот выделяются. 

Большая часть женского гормона, введенного в организм, 
перерабатывается в самом организме. Так, фолликулин, вве- 
денный крысе под кожу, на короткое время появляется в: 
крови, потом исчезает быстро из крови и не появляется в 
моче. Это исчезновение фолликулина совершается одинаково 
у самцов и у самок. У беременных крыс введенный фоллику- 
лин исчезает еще быстрее. Так же исчезает введенный па- 
рентерально фолликулин из крови беременных и неберемен- 
ных кроликов. У свинки, у которой бывает иногда спонтан- 
ное выделение фолликулина почками, введенный фолликулин 
тоже частично выводится почками. У собаки введенный фол- 
ликулин быстро исчезает из крови. В моче такой собаки 
фолликулин обнаруживается непостоянно и в небольшом коли- 
честве (тамлер). После введения в вену собаке 250000 еди- 
ниц @“-эстрадиола через короткое время в крови его не оста- 
ется. В печени, кишке, селезенке, в печеночной крови 
эстрогенного вещества тоже не обнаруживается (Сатиагой, 
РагсВК!з, ]аКой, Непзеп). 

Некоторые экспериментальные данные указывают на пе- 
чень, как на возможное место разрушения или инактивации 
эстрогенов. Печень собаки, крысы, кролика, мыши, свинки, 
лягушки, как и бесклеточный печеночный экстракт, инакти- 
вируют эстроген (ЗПБегз{ет, Хоп4ек, Маугай, НеПег, Епее]). 

строген, пропущенный через сердечно-легочный препарат, 
сохраняет силу. Но эстроген, пропущенный через сердечно- 

‘легочно-печеночный препарат, оказывается инактивированным 
‚(15гае!). Эстроген, введенный так, что прежде чем он попа- 

дает в общую циркуляцию, он должен пройти портальную- 
систему, действует значительно слабее или не действует вов- 
се. Так, не оказывают влияния или оказывают влияние сла- 

бое эстроген, введенный в селезенку (Зеза]оЙ, Ме]зоп), эст- 
роген, имплантированный в селезенку в твердом виде, яич- 
ник, трансплантированный в селезеку (Со]4еп, ЗеуентоВаиз, 

В!зкша, МагК). Но эстроген, вводимый в селезенку в усло- 

вии экспериментального повреждения печени, действует зна- 

чительно сильнее, чем без повреждения печени. У больных с. 

неполноценной печенью эстроген, принятый рег оз, оказывает 
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более сильное влияние, чем у больных без недостаточности 
печени (Тао\, Рупкиз, Мат, С]азз, Ваза, Железняк). 
Таким образом, получается впечатление, что нормальная пе” 
чень выбирает из крови эстроген и подвергает его разру- 
шению или какой-то инактивации. 

Но не исключена и другая возможность. Несколько теоре” 
тических предпосылок длЯ доказательства этой другой возмож- 
ности. У человека и У собаки собственный и экзогенный 
эстроген выделяется желчью (СашагойН). Введенный в двенад- 
цатиперстную кишку эстроген тоже обнаруживается в желчи- 
Введенный в селезенку эстроген не появляется в моче, но’ 
появляется в {аесез. Много эстрогена после ввенного введения 
сго собаке обнаруживается В желчном пузыре. На основании 
этих данных, Сашагой, РагеВ 5, РакоН, Напзоп” высказы” 
вают такое предположение: „эстроген выбирается из крови 
печенью, переводится ею в неактивную форму, хранится в пу” 
зыре, постепенно реактивируется и в таком виде снова по- 
немногу переходит в кровь“. Возможно, но мнению этих 
авторов, что эстроген подвергается кишечно-печеночной цир- 
куляции, подобно желчным кислотам, частично разрушаясь, 
частично переходя в неактивное соединение. 

Тестостерон и метилтестостерон при введении их в кровь 

и под кожу влияют на кастрированных крыс одинаково. Но при 

энтеральном введении тестостерон теряет активность, тогда 

как метилтестостерон ее сохраняет. То же происходит при 
введении их в селезенку, откуда они всасываются по воротной 
системе, т. е. проходят через печень. Метилтестостерон. оста- 
ется активным, тестостерон инактивируется (Вате Сгееп). 

Вероятно» метилтестостерон в меньшей степени подвергается 

инактивирующему влиянию печени- Дезоксикортикостерон не 

проявляет андрогенного влияния на кастрированных крыс при 
вшивании его в твердом виде в брыжжейку, т. е. в условии вса- 
сывания через портальную систему (Ваги, Сгееп). 

Если печень в норме фиксирует и инактивирует половые 
гормоны, то понятно, что в условии недостаточности печени 
гормоны должны проявлять большую активность. Клиническое 
наблюдение подтвердило это предположение. Так, У больных 
циррозом печени введенный эстроген почти целиком выделя- 
ется почками (С1азз, 301, Е4ашопдзоп). В эксперименте способ- 
ность.печени к инактивации полового гормона теряется при 
дегенерации печени, вызванной четыреххлористым углеродом 
(Та\Ъо®. Если окислительная система печени заторможена 
цианистым калием, инактивации эстрогена не происходит 
(Не\ег). Значительно страдает инактивация тормона печенью 
при В-авитаминозе. Если кристаллы эстрона вшить 8 селезенку 
кастрированной крысы на полноценном пищевом рационе, 
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половая система остается ванэстральном состоянии, т.е. гормон 
из селезенки на нее не действует. При лишении крысы витамина 
В, по мере развития гиповитаминоза, крыса приходит в эстраль- 
ное состояние, т.е. всасывающийся из селезенки гормон прохо- 
дит печень без инактивации. После коррекции диеты дрожжами 
снова наступает анэстральное состояние, —снова гормон при 
пассаже: через печень подвергается инактивации (М. Виза, 
В. В1з та). 
Частично половые гормоны, подвергшиеся в организме боль- 
шему или меньшему изменению, выделяются почками, Слчи- 
тается, что большая часть стероидных компонентов мочи проис- 
ходит из веществ, вырабатываемых половыми железами, Со- 
держание их уменьшается после кастрации. Но, несмотря на 
отсутствие половых желез, почки продолжают выделять стеро- 
иды. Например, Низсртапп выделил из мочи кастрированной 
женщины дегидро-изо -андростерон, андростерон, а-З-этиохо- 
ланон-17, прегнандиол, холестерин, несколько 17-кетосте- 
роидов. Из нормальной человеческой мочи Епое|, ТЬоги и 
[.е\15 выделили 5 стероидных соединений: холестерин, андро- 
стерон, прегнандиол, транс-дигидроандростерон, этиохоланон. 
Мужской половой гормон выделяется почками у многих живот- 
ных. Особенно много андростерона выделяют люди. Интересно, 
что мужчины и женщины выделяют его приблизительно в оди- 
наковом количестве. Среднее суточное выделение андростерона 
у мужчин составляет 40—100 единиц, у женщины —30—100 еди- 
ниц. В мочеу коня в литре содержатся 8 единиц андростерона, 
у кабана—4, у быка—1 (КосВ). Самка шимпанзе выделяет 
разное количество полового гормона в отдельные периоды 
сексуального цикла. Много гормона выделяется в фазе набу- 
хания половых органов. Количество гормона уменьшается во 
время менструации и снова увеличивается после прекращения 
кровотечения. Андроген в моче самца шимпанзе обнаруживается 
нерегулярно. У самца постоянно ‘выделение небольшого 
количества эстрогена, Макаки выделяют андрогена при- 
близительно столько же, сколько шимпанзе (Е1зВ, ]очпо, 
ПотНвап). Свинки самцы выделяют почками мужской и жен- 
ский половые гормоны. У свиней неполовозрелых и азооспер- 
мичных андрогена в моче нет или его очень мало, в моче 
„сильных производителей — особенно много (Фаермарк). 

После введения эстрогена лишь незначительная часть его 
выделяется почками. Так, Неа’ и НоЙтапп вводили мужчинам 
внутримышечно по 250 мь эстрадиола. В моче был обнаружен 
неизмененный эстрадиол—3,9°/, от введенного количества 
и оэстрадиол, окисленный в эстрон,—6,4/% от введенног . 
количества. Таким образом, 90%/, введенного в организм ера. 
«диола инактивируются и в мочу не попадают. 
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Возможно, что андростерон есть лишь одна из форм выде- 
ления вырабатываемого половой железой тестостерона. После 
введения тестостерона людям с половой недостаточностью 
часть его выделяется в виде андростерона. После введения 
тестостерона животным неизмененного гормона в моче не 
оказывается. Переход тестостерона в андростерон происходит 
путем ‘присоединения 4 атомов водорода в кольце А в поло- 
жениях 9, З и 5. 17 атом углерода теряет 2 атома водорода. 
Такой переход сопровождается частичной потерей активности, 
т. е. единица тестостерона весит 15 микрограммов, единица 
андростерона—30 микрограммов. 

Некоторая часть полового гормона выделяется кишечником, 
В|еу и Наштоп4 в исследовании источников витаминов Вис 
добавляли к пише цыплят {аесез коровы. У подопытных 
цыплят ускорялся рост гребня, что навело авторов на мысль 
о наличии в аесез андрогена. При проверке этого случайного 
наблюдения оказалось, что {аесез коровы и их спиртовый 
экстракт ускоряют рост гребня и задерживают развитие 
{е5Нз и яичника. Из 1 1 высушенных {аесез спирт и хлороформ 
извлекают количество гормона, соответствующее 16 микро- 
граммам ацетата тестостерона. Но странным образом андроген 
выделяется кишечником только у коровы, так как в {аесез 
быка андрогенно активного вещества не оказалось. 


Ростовое значение половых гормонов и эстрогенных 
веществ 


Ростовое влияние половых гормонов наиболее выражено 
по отношению к развитию вторичных половых признаков и к 
органам, связанным с половой системой, как молочные железы. 
По отношению ко всей половой системе и к некоторым другим 
системам организма можно говорить о влиянии половых гор- 
монов не столько на рост, сколько на возрастную  диферен- 
цировку. 

Ростовое влияние фолликулина распространяется далеко- 
за пределы высших животных. Например, у растений, фолли- 
кулин способствует более раннему цветению, как бы ускоряя 
У них наступление полового созревания. В моче беременных 
содержится какое-то химически недиференцированное безазот* 
ное вещество, ускоряющее рост пшеничных ростков (Козтег). 

Дигидрофолликулин усиливает рост кишечной палочки 
вкультуре. Сравнение влияния дигидрофолликулина на кишеч- 
ную палочку и на бактерии тифа, паратифа А, паратифа В и 
стафилококка показало как будто избирательное влияние ди- 
гидрофолликулина на кишечную палочку. В высокой концен- 
трации половой гормон, наоборот, задерживает рост бактерий 
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в культуре (Ровез, Гапё, Ктаемиср). ТеевБотопаз уавта!15 
лучше растет в культуре в присутствии небольшого количества 
прогинона (5З4ет Соре). С таким благоприятным действием 
ноловых гормонов нарост бактерий некоторые исследователи 
пытаются связать некоторые заболевания, как обострения за- 
ражения и1сВотопаз уаз1па!15 во время менструации и_беремен- 
ности, как часто бывающий у беременных колибациллез. 
присутствии фолликулина в среде быстро растут и 
'фазмножаются дафнии (Нат. Медведева). „Как в первом, так 
и во втором поколении фолликулиновые дафнии оказались 
более плодовитыми, чем нормальные. Так, во втором поколении, 
количество рождений молодняка, приходящееся в среднем 
на одну самку, в каждой линии составляет 144, 150, 153 и 202 
дафнии, тогда как в контрольной серии в среднем на одну 
самку каждой из пяти линий приходятся 63, 65, 73, 69 и 75 
дафний. Увеличение потомства при воздействии фолликулином 
происходило за счет большого количества молодняка 
в каждом рождении, так и за счет увеличения числа самих 
рождений. Так, в фолликулиновых линиях каждая дафния 
„давала в среднем от 14 до 19 рождений, тогда как дафнии 
в нормальных линиях давали в среднем максимально 14 рож- 
‘дений, Минимальное количество особей, приходящееся в сред- 
нем на одно рождение фолликулиновых дафний (9,8), превы- 
шало самое большое число особей (6,0) приходящееся в 
<реднем на одно рождение нормальных животных“. „Что 
касается поколения, то каждая подопытная дафния в течение 
<воей жизни дала больше молодняка, чем каждая нормальная 
(среднее от трех фолликулиновых дафний составляет 179, 
а от пяти нормальных—123), несмотря на то, что число 
рождений у Фолликулиновых дафний было меньше, чем у 
‘нормальных. Более многочисленное потомство фолликули- 
новых дафний обусловлено большим числом молодняка в 
каждом рождении. Так, на одно рождение фолликулиновой 
дафнии в среднем приходилось от 12 до 19 штук молодняка, 
У нормальных же—от 7 до 11“ (Нат. Медведева). 
В 1932 г., т.е. когда половые гормоны еще не были известны 
и получены в химически чистом виде, из фолликулярной 
жидкости органическими растворителями было извлечено 
‘какое-то активное вещество, которое ускоряет метаморфоз 
головастиков, Лягушки формируются без уродств, пропорцио- 
нальными, только более мелкими, чем лягушки, метамор- 
‘фозирующие спонтанно. 
ри описании симптомов ранней кастрации было Указано, 
что одним из симптомов гормонального выпадения является 
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Однако, нередко животные после ранней кастрации отстают 
в росте. Получается впечатление, что половые гормоны ско- 
рее способствуют росту в длину. Но пропионат тестостерона 
при длительном применении несколько задерживает рост. 
Задержка роста, вызванная кастрацией, может быть ликвиди- 
рована введением малых лоз гормона. Но введение пропио- 
ната тестостерона в дозе, превышающей 50 {в день, еще 
больше задерживает рост, заторможенный кастрацией (Киа л- 
Зет, ба1отоп). 

Значение половых желез для роста скелета у животных, 
повидимому, очень невелико. Некоторые исследователи вооб- 
ще отрицают это значение и считают, что кастрация не вы" 
зывает существенного нарушения роста скелета у млекопи- 
тающих (Еле, Мооге). Введение крысенышам небольшого 
количества пропионата’ тестостерона со дня рождения не 
отражается заметно на росте их скелета. Только несколько 
ускоряется появление 0$ реп]: и эпифиза бедренной {аБегозЦаз. 
Согласно с этими данными, и ранняя кастрация крысенышей 
самцов не отражается на росте их скелета (Тиагпек, ГасВшапп, 
Неа). 

По данным Нафа, через 120—170 дней после кастрации 
трубчатые кости крысы оказались чуть-чуть длиннее трубча- 
тых костей контрольных крысенышей того же возраста. По 
данным Тапб’а, наоборот, после кастрации кости оказались 
несколько короче, —плечевая—на 2°/‹, бедренная на 5°/ короче, 
чем у контрольного самца того же возраста. По данным Ёам- 
]езз’а через 65—86 дней после кастрации разницы в_ длине 
плечевой кости у нормальных и кастрированных крыс совсем 
не было. Бедренная кость у кастрированного животного ока- 
залась несколько короче. По данным Рошегай и Сое, нор- 
мальная годовалая крыса весит в среднем 311 т, кастрирован- 
ная—9280. Индивидуальные колебания в обеих группах одина- 
ковы. Средний размер всех трубчатых костей у кастрирован- 
ных крыс на 3,8%/, меньше. Замыкание эпифизарных швов 
у кастрированных и нормальных крыс происходит в одно 
время. 

При энхондральной оссификации новый хрящ образуется из 
терминативиого слоя хряща. Хрящевые клетки располагаются 
колоннами и в известном периоде развития подвергаются 
гипертрофии. Гипертрофированные клетки кальцинируются» 
разрушаются элементами костного мозга и замещаются пер: 
вично костными элементами. Эта первичная кость постепенно 
рассасывается костным мозгом. Замедление роста или уско- 
рение регресса и резорбции хряща приводит к сужению 
и прогрессирующему замыканию хрящевого диска. Наоборот, 
ускорение -пролиферации и замедление регресса обусловли- 
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вают расширение зоны роста. Ускорение и - вызывает 
ускорение пролиферации эпифизарного диска. Замедление 
резорбции— замедление пролиферации эпифизарной зоны 
и персистенцию костных трабекул. У мыши скелет развивает- 
ся в три фазы. В первую фазу преобладает рост хряща. 
К концу этой фазы рост замедляется, и зона роста сужива- 
ется. Вторая`фаза— регресс хряща, образование кости. Зона 
роста становится узкой и окостеневает. Третья фаза—ре- 
зорбция хряща, пролиферация зоны роста из костного мозга. 
Эпифизарная и диафизарная зоны соединяются, но еще не 
вполне. 

Растущая кость подвергается влияниям желез внутренней 
секреции—гипофиза, паращитовидной, щитовидной, половых 
желез. Эстроген у свинки, мыши и крысы тормозит рост 
хряща и резорбцию хряща и кости. Регрессивные изменения, 
гиалинизация, кальцинация под влиянием эстрона ускоряются, 
но общий период роста не меняется. Прогестерон влияет 
подобно эстрогену, но слабее. Под влиянием прогестерона 
сильнее выражена только задержка резорбции. Перфорация 
эпифизарного хряща в условии введения прогестерона проис- 
ходит раньше. Кастрация, как и введение прогестерона, вре- 
менно задерживает образование скелета. 

Большие дозы эстрогенного гормона У неполовозрелых 
мышей и крыс вызывают значительную гиперыинерализацию. 
костей (7оп4ек, ТаТо\, Саг4иег, Ре ег). Так, введение мы- 
шам самкам по 250 единиц бензоата оксиэстрина в период 
жизни от 56 до 348 дней кончается заполнением костно-моз- 
говой полости бедра костной тканью (аг4пек, РИНпег). Такой 
же результат был получен с введением больших доз бензоата 
эстрадиола (\/етзак, ЗшИВ). Однако, этот эффект представ- 
ляет собой проявление скорее общей гормональной интокси- 
кации, чем физиологической реакции на половой гормон, так 
как ‘получается он только от введения доз очень больших 
и только очень молодых`животных. Введение же гормона жи- 
вотным постарше в дозах нетоксичных, но достаточных для 
провокации реакции со стороны яичника, матки и зобной же- 
лезы, такого полного окостенения с замещением костью кост- 
ного мозга не вызывает (Елу, РЬЙИрз). 

В плечевой кости птиц содержится воздушная полость. 
У новорожденных воздуха в плечевой кости нет. Пневматиза- 
ция начинается с 12—20 дня после выхода птицы из яйца 
Вгешег в 1940 году написал: „Эстрогены, содержащиеся в 
цыпленке, благодаря накоплению их в желточном мешке, вли- 
яют прямо или не прямо на паращитовидные железы, которые, 
как временное состояние, вызывают фиброзный остеит, но 
фоне которого при участии мезенхимы образуется полость, 
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в результате чего возникает пневматизация костей“. Эта 
потеза основана на следующих данных: 

1. Сходство гистологических процессов при образовании 
воздушного мешка в плечевой кости птиц с изменением 
костей, наблюдаемым у млекопитающих ‘под влиянием 
эстрогенов. 

2. Наличие эстрогенов в яичном желтке. 

Однако, зависимость пневматизации плечевой кости от 
влияния эстрогена,—только гипотеза, требующая дальнейше- 
го исследования. У млекопитающих изменения в костях, если 
они наступают от введения эстрогена, довольно быстро раз- 
виваются обратно после прекращения искусственной гипер- 
гормонизации. Но пневматизация у птиц сохраняется иу 
самцов, и у самок после кастрации. У ныплят после экспери- 
ментального удаления желтка пневматизация плеча все-таки 
наступает (Гапфаче!). 

В условиях искусственной гипергормонизации можно было 
бы ожидать эффекта ранней остановки роста, карликовости. 
Однако, это предположение не оправдалось. Эксперименталь- 
ной гипергенитальной карликовости, за исключением мелких, 
преждевременно метаморфозировавших лягушек, получено не 
было. Если гипергормонизация начинается с раннего возраста, 
особенно в условии энергичной гипергормонизации, подопыт- 
ное животное несколько отстает от своих сверстников. Од- 
нако, это скорее является следствием общего токсического, 
чем специфически гормонального влияния. 

На отдельные ткани и органы половые гормоны оказывают 
ясное ростовое действие, выражающееся усилением регенера- 
ции. Прежде всего, это—органы, составляющие половую си- 
стему, подвергающиеся атрофии в отсутствии половых желез 
и регенерирующие под влиянием гормонизации- Но об этом 
речь была раньше. 

Фолликулинизация способствует скорейшей  регенера- 
ции крови у анемизированных животных (Мпосы, Эейма|т). 
Однако, реакция на фолликулин со стороны крови определя- 
ется количеством вводимого гормона. Избыточная дозировка, 
гипергормонизация до интоксикации вызывает малокровие 
у подопытных животных. Лейкоцитоз, вызванный большими 
дозами фолликулина У собак, в тех случаях, гае животное 
переживает определенный срок интоксикации, сменяется в 
дальнейшем лейкопенией за счет уменьшения числа зрелых 
нейтрофилбв. Попутно с изменениями состава белой крови, 
красная кровь изменяется в виде нарастающей анемии. Не 
только многочисленные кровоизлияния, которым особенно 
подвержены фолликулинизируемые собаки, анемизируют жи- 
вотное, но и регенерация скоро оказывается несовершенной. 
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В периферической крови значительно о В: 
кулоцитов и тромбоцитов. Картина костног ет. 
ствует картине периферической крови. 

При изложении данных о влиянии половых гормонов на 
костную систему была упомянута возможность зарастания 
костномозговых полостей. Таким образом, разрастающаяся 
костная ткань вытесняет костный мозг и редуцирует массу 
кровотворной ткани. Так, разрастающаяся под влиянием эстро- 
гена эндостальная ткань механически препятствует гемопоэзу 
у кур, у которых введение половых гормонов вызывает мало- 
кровие (Рошт). У мышат таким путем удается получить 
только умеренную анемизацию, так как между переклади- 
нами новообразующейся костной ткани сохраняется нормаль- 
но функционирующий костный мозг (]асоЪзоп). Облитерация 
костно-мозгового пространства при длительным введении эстро- 
гена описана у мыши (Саг4пег, РЕеШег, \/епёмог , ЗшИВ), 
у голубя (Гоп4екК). 

Особенно чувствительна к анемизирующему влиянию эстро- 
генов собака—чувствительнее, чем крыса, мышь, свинка и 
обезьяна. Введение больших количеств эстрона, бензоата 
эстрадиола и стильбэстрола собакам самцам и самкам нор- 
мальным и кастрированным подавляет регенераторную актив- 
ность костного мозга настолько, что собака впадает в состоя- 
ние апластичной анемии. Число эритроцитов и тромбоцитов 
уменьшается. После короткого лейкоцитоза наступает лейко- 

пения. Время кровотечения удлиняется. Анемия сначала имеет 
гиперхромный характер. Но дальше она переходит в нормо- 
хромную или гипохромную анемию. Часто бывают кровоиз- 
лияния под кожу и слизистые, иногда—симптомы грануло- 
цитопении в виде некрозов кожи и слизистых оболочек. 
Тестостерон и его пропионат не анемизируют собаку даже 
при длительном введении при дозах вдвое больших, чем то- 
ксичные дозы эстрона. Но тестостерон и не противодействует 
анемизирующему влиянию эстрона (Т1]омИх, От4етапзе). 

У человека эстрогенная анемия неизвестна. Но гранулоцито- 
пеничные состояния бывают гораздо чаще у женщин. Первые 
больные агранулоцитозом, описанные Зсви!ом, были все 
женщины. КтаКе и РагКез собрали в литературе 161 описание 
агранулоцитоза у мужчин и 310 у женщин. Тац$$1е и ЗсВпое- 
Бе]еп—104 у мужчин и 226 у женщин. Среди больных [лс Меп- 
зеп’а были 24 женщины и 3 мужчины. Из больных Р\аш’а— 
71 женщина и 17 мужчин. Но что представляет особый 
интерес в реакции костного мозга на чрезмерную фолликули- 
низацию и что указывает на возможное влияние фолликулина 
как фактора патологического роста,—это изменения в лейкопоз- 
тической ткани, весьма похожие на изменения в костном 
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мозге у человека при лейкемии (Агпо4, Нешрей, Но, 
Гапотапп, Магх) (см. дальше). Фолликулин в больших дозах, 
в количестве 500—50000 интернациональных единиц бензойного 
эфира фолликулина при длительном введении собакам угнетает 
образование сначала пластинок, потом эритроцитов (Вагеш ег, 
ЗераББе!). 

При перечислении различных химических соединений, обла- 
дающих эстрогенной активностью, были упомянуты некоторые 
препараты фенантрена и бензпирена. Эти данные представляют 
особый интерес потому, что многие дериваты фенантрена 
и бензпирена способны вызвать пролиферацию эпителия, 
иногда пролиферацию атипическую до образования настоящих 
злокачественных опухолей. Канкрогенная” активность свой- 
<ственна многим циклическим углеводородам: 1-2-5-6-дибензан- 
трацену, 5-6-циклопентено-1-2-бензантрацену, бензпирену.Весь- 
ма канкрогенно активный углеводород 1-2-5-6-дибензантрацен 
дает производные с выраженными эстрогенными свойствами. 
Таковы 9-10-дигидрокси-дибензантрацен, 9-10-дипирил-дибенз- 
антрацен, 9-10-дигидро-дибензпирен, 1-2-дибензпирен и цикло- 
пентено-1-2-бензантрацен, обладающие выраженными и эстро- 
тенностью и канкрогенностью (Род@$). 

В самой раковой опухоли в большом количестве обнаружи- 
ваются эстрогенные вещества (Гое\ме, Епсе]). 

В свою очередь, эстрогенные вещества вызывают эпителий 
к пролиферации. Фолликулин у белой крысы вызывает гипер- 
плазию кожных желез, особенно желез потовых, в которых 
пролиферация принимает аденоматозный характер (баБгазе2, 
Та-Срацоп, Сшез!а). Под влиянием эстрона у самцов и у самок 
эпителий мочеточника подвергается разрастанию настолько, 
что стенки мочеточника утолщаются до закрытия просвета 
и до непроходимости мочеточника. У этих животных наблюда- 
ются утолщение эпителиального покрова мочевого пузыря 

и метапластическое разрастание мелких препуциальных желез 
(Гасаззаспе). У уток под влиянием тестостерона усиливаются 
рост и кератинизация ‘пера (Ваиег4, Кауше). В мукоидных 
кистах, образующихся в яичнике кролика, крыс и свинок под 

влиянием длительного введения фолликулина В комбинации 
< экстрактом желтого тела, иногда ‘эпителий разрастается 

с образованием подобия папилломы. Такую же дегенерацию 
© образованием кист с папилломатозными разрастаниями эпи- 
телия вызывают и тестикулярные липоиды (СЬашру). 

Пролиферативные процессы, вызываемые половыми гормо- 
нами, нередко принимают характер неопластических. Длитель- 
ное введение эстрогенов вызывает образование в матке 
подслизистых фиброидов (№ 1зоп, потом Монсака, СапеВо!х). 

Помимо фиброидных узлов в матке, образуются подсерозные 
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узлы в брюшной полости на брыжжейке, = селезенке, на 
поджелудочной железе, на брюшной стенке. * ти ее се 
вырастать и без образования узлов в матке ([Арзсви!=)). Среди 
разных эстрогенов, способных вызывать рост таких фиброидов, 
наиболее активным оказался 17-каприловый эфир эстрадиола. 
Вообще, этерированные эстрогены как агенты, вызывающие 
рост фиброидных опухолей, сильнее свободных. Для этериро- 
ванных эстрогенов меньше разница между дозами, вызываю- 
щими физиологическую гиперпластичную реакцию матки, и 
дозами, вызывающими в ней рост фибромы. Искусственный 
эстроген, диэтилстильбэстрол, тоже вызывает опухолевое 
разрастание соединительной ткани матки, как и натуральный 
эстроген ([1рзсЬи, Уагсаз). В этом отношении он сильнее 
натуральных эстрогенов ([АрзсВ6{2). Уагзаз и Коднечег напи- 
сали, что этерированный эстрадиол при введении его в течение 
3—4 месяцев, помимо внематочных фиброидов, вызывает 
„чудовищное увеличение матки“. ВеЙоНо вызывал фиброиды 
матки длительным введением без перерывов мелких доз эстро- 
гена—по 54 с общим количеством введенного гормона в 2001 
и полипозное разрастание слизистой матки при введении 
общего количества в 40 эстрона при разовой дозе та 
На основании приведенных данных может показаться стран- 
ным, почему спонтанно каждое существо женского пола, 
в организме которого постоянно вырабатываются столь актив- 
ные канцерогенные соединения, не заболевает фибромами 
матки и брюшины. Ё1рзсВ@{2, написавший, что все „эстрогены, 
натуральные и искусственные, свободные и этерированные, 
каниерогенны“, для объяснения ищет противомеханизмов, 
мешающих канцерогенному влиянию собственных эстрогенов. 
К зашитным против туморогенного действия половых гормонов 
относятся колебания количества вырабатываемого гормона. 
Это указание имеет интерес потому, что эксперимент показал, 
что перерывы в введении эстрогена значительно ослабляют 
его способность вызывать опухолевый рост. Во-вторых, ова- 
риальные эстрогены превращаются в организме и выделяются 
из организма в форме значительно менее канкрогенно активных 
эстриола и экиленина. В-третьих, канцерогенному влиянию 
эстрогенов противодействует печень с ее инактивирующим 
влиянием. Так, при введении эстрогенов под кожу их туморо- 
генная способность проявляется сильнее, чем при введении 
в печень. В-четвертых, между отдельными половыми гормонами 
существует вряде пунктов известный антагонизм, когда наличие 
одного гормона препятствует реакции на другой гормон. Нанри- 
мер, тестикулярная ткань с развитым сперматогенным эпите- 
лиём и с интерстициальной тканью слабо действует на реп!5 
и на семенные пузырьки свинки в условии трансплантации 
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яичника. Эстральные изменения вагинальной слизистой, вы- 
званные у кастрированной крысы эстрогеном, тормозятся про- 
пионатом тестостерона и прогестероном (АПеп, Меуег, Соигиег). 
Рост гребня петушка, вызванный местным применением тесто- 
стерона, тормозится одновременным применением эстрадиола 
{Могао). Увеличение числа хромофобных клеток гипофиза, 
вызванное эстрогеном, тормозится одновременным применением 
андрогенов (\/о!е). Периодично вырабатываемый прогестерон 
является не только сенсибилизатором, но в некоторых пунктах 
и антагонистом эстрона. В отношении туморогенного влияния 
[АрзсиИ= предполагает антагонизм: эстрона’ и андрогена. Так, 
при введении эстрадиол-бензоата вместе с прогестероном 
фиброиды в матке не образуются, вне матки образуются редко 
и характеризуются слабым ростом. Они обнаруживаются 
в виде мелких узелков на поверхности желудка и селезенки 
и на брюшной стенке. Прогестерон тоже подавляет это влия- 
ние эстрадиола. Но для этого нужны дозы прогестерона 
в 5 раз большие, чем дозы эстрадиола. 'Тестостерон препят- 
ствует преждевременному раскрытию влагалища, вызываемому 
эстрогеном. У свинки при одновременном введении эстрогена 
и тестостерона не развивается полный сексуальный цикл 
с кровоизлиянием в яичник. Для того, чтобы задержать раз- 
витие фибромы матки, достаточно незначительного количества 
тестостерона. Подобно прогестерону действует синтетичный 
гормон коры надпочечника— дезоксикортикостерон. Прогесте- 
ронв этом противоэстрогенном влиянии наиболее активен. Не- 
сколько менее активен дезоксикортикостерон. Еще менее акти- 
вен тестостерон. Антифиброматогенно влияет и другой стероид 
коры надпочечника— дегидрокортикостерон, или вещество А по 
Кепда\?ю. Гормоны, препятствующие началу роста фибромы, 
могут вызвать и обратное развитие уже готовой фибромы. 
Прогестерон предотвращает иатипичное разрастание эндомет- 
рия, вызываемое у крысы избытком эстрогена (КогепсвеузКу, 
На). 

Тасаззаспе вызывал злокачественные опухоли у мышей неко- 
торыми дериватами половых гормонов. Так, введением бензой- 
ного эфира эстрона удалось два раза получить аденокарциному 
молбчной железы у мышей самцов. Из пяти мышей, которым 
вводился бензойный эфир экилина, у одного самца и у одной 
самки через 5 месяцев образовались аденокарциномы. Через 

месяцев аденокарциномы были обнаружены еще у двух 
мышей из этой пятерки. Из семи мышат, которым вводился 
бензойный эфир экиленина, раковые опухоли образовались у 
трех через 10 месяцев. Изсеми мышей смесью трех гормонов— 
эстрона, экилина и экиленина—удалось получить раковую опу- 
холь у двух самцов. Остальные четверо из этой серии выбыли 
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из опыта, так как погибли от интоксикации. Опухолевым ростом 
избирательно поражалась молочная железа— одинаково у сам- 
цови у самок. 

Раковый эпителий молочной железы растет вперемешку 
с нормальными дольками. Среди разрастающегося эпителия— 
много фигур ненормального, митотического деления. Такой 
рак, вызванный женским половым гормоном, характеризуется 
отсутствием дегенеративных явлений, отсутствием воспали- 
тельной реакции и слабой продуктивной реакцией со стороны 
окружающей соединительной ткани (Кош). У самцов рак 
молочной железы под влиянием эстрогена развивается быстрее 
после кастрации (МШег, РИиз). Из 90 кастрированных самцов 
мышей из штамма, в котором не наблюдалось спонтанного. 
рака молочной железы, ]опез введением ‚прогинона вызвал 
опухоль молочной железы у 9 животных. Первая опухоль 
появилась через 296 дней, вторая—через 650 дней после 
начала введения гормона. Во всех случаях—аденокарцинома. 
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С пятью опухолями удалась перевивка на других животных. анирони зачтельно умезыа 
НоокКек, Саг4пег и Ре Шег введением бензойного эфира эстрона Я ен Крозязой 60 
(по 50 1) вызвали у мышей самцов опухоль {е5Из. У одного За оба Тваин ч^ 


животного были обнаружены метастазы в почке. Обе опухоли Зи | р 
состояли из интерстициальной ткани. о 
Искусственные эстрогены тоже способны вызвать опухолевый | 
рост. Так, трифенил-этилен вызывает у самцов мышей гипер- 
плазию {е5Н$, в ряде случаев переходящую в злокачественную 
опухолевую гиперплазию (Копзег, Козоп). ЭБйаЕ описал 
13 случаев злокачественной опухоли {езН5 у мышей из штамма 
с редкими спонтанными опухолями от имплантации таблеток 
стильбэстрол-холестерина. В двух случаях опухолевое по- 
ражение {е{515 было двусторонним. Опухоль часто давала 
метастазы. 
Эстрин, вводимый в масляном растворе в течение 6—9 ме- 
сяцев вызывает образование саркомы подкожной ткани (З1гопя, 
АПеп, Саг4пег). [.оеЪ, Вигпз, Зи{еН, Мозгор получили саркому 
введением эстрогенных веществ среди мышей из штамма, где 
спонтанные опухоли встречались очень редко. Сом описал 
образование саркомы на месте введения масляного раствора 
фолликулина. Длительная обработка эстрогенными веществами 
может вызвать рост лимфосаркомы у мышей из штамма, где 
спонтанные опухоли встречаются очень редко. Чаще всего 
такая саркома исходит из зобной железы (Гасаззаепе). [.асаз- 
заспе описал четыре случая образования веретеноклеточной 
саркомы на месте введения эстрина, экилина и экиленина и 
один случай образования саркомы мочевого пузыря. 
Половые гормоны способны вызвать к ненормальной гипер- 
плазии кровотворную ткань, 
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Среди мышей существуют штаммы, особенно предрасполо“ 
женные к лейкемии. У таких мышей эстрогенами удается 
вызвать лейкемию, преимущественно лимфатическую, всегда 
смертельную. Очень часто такая лейкемия сопровождается 
медиастинальной опухолью, растущей из зобной железы или 
захватывающей зобную железу. 

Полицитемическая реакция наступает после перевязки яич- 
никовых сосудов и связанного © этой перевязкой рассасыва- 
ния овариальной ткани (лезет, Ргоих). Фолликулин вызы“ 
вает усиленное кровотворение У кастрированных кроликов- 
У кастрированных собак большие дозы прогинона вызывают 
лейкоцитоз и малокровие. В, костном мозге таких собак обна- 
руживается гипернлазия лейкоцитарной ткани, наряду с уменр- 
шением количества ткани эритроцитарной. Прогинон на крово- 
творение влияет одинаково У самцов и У самок. От еже- 
дневного введения собакам самцам‘и самкам по 50000 единиц 
фолликулина в течение 90 дней число эритроцитов и пласти- 
нок в крови значительно уменьшается. В белой крови наблю- 
дается смещение кровяной формулы влево. В костном мозге 
этих собак обнаруживаются изменения, свойственные миелоид- 
ной лейкемии (Ва\о, Рик]аз2). 

'Патолбгически гиперпластическое состояние костного мозга 
вызывает эстрогенный бензпирен при введении его в костный 
мозг бедра. Число лейкоцитов в белой крови увеличивается, 
Появляются незрелые и недиференцированные формы. Не- 
зрелые клетки белого ряда представляют собой миелобластов, 
миелоцитов и метамиелоцитов. От 1 до 3%/, лейкоцитов пери- 
ферической крови принадлежат базофильным элементам 
с тонкой компактной структурой ядра, с хорошо выраженным 
ядрышком. Костный мозг таких животных представляет кар- 
тину классического миелоза с исчезновением жировой ткани, 
с гиперплазией ткани кровотворной. Как ив периферической 
крови, в `гиперпластическом костном мозге преобладают клет- 
ки то белого, то красного ряда. Гнезда миелоидной ткани 
с мегакариоцитозом обнаруживаются в селезенке, увеличенной 
до восьмикратного против нормы размера (Е. Зюгы, К. Э\ог@). 

Попытка вызвать опухоль мужской половой железы эстро- 
тгенным холантреном не удалась. При введении холантрена 
в половую железу реакция зависит от дозы его. Но реакция 
всегда имеет деструктивный характер, —от некоторого дегене- 
ративного состояния сперматогенного эпителия до полного 
разрушения железы. Долгое время спустя после разрушения 
сперматогенного эпителия холантреном наступают атрофия 
и жирное перерождение эпителия в семенных пузырьках. 
Во второй, не инъецированной холантреном половой железе 
сперматозоиды подвергаются аглютинации и дегенерации. 
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В просвете канальцев обнаруживаются гигантские клетки, обра- 
зовавшиеся из слившихся сперматоцитов (Тисртвапо, Оетау). 


Длительным применением эстрогенных веществ удалось | 


вызвать рак шейки матки мыши, фибромиому матки свинки, 
рак молочной железы у мыши, опухоль интерстициальной 
ткани у мыши, гипофизарную аденому У мыши и крысы, 


опухоль коры кадпочечника у мыши, остеогенное перерожде- / 


ние костей с образованием разъединенных опухолевых узлов 
у мыши. Атипичный рост может возникнуть от избытка эстро- 
генов и гипофизарного гонадотропного гормона. Половые 
органы легче и раньше других тканей подвергаются гинер- 
плазии под влиянием эстрогенов. Андрогены тоже вызывают 
гиперплазию, но обычно не опухолевую. Введением прогесте- 
рона, прегнандиола и дезоксикортикостерона опухоли полу: 
чить не удалось. Эстрогеном был вызван рак шейки матки 
у мыши. У мыши в шейке матки нет желез. Поэтому рак 
вырастает плоскоклеточным. Нередко прежде развития рака 
шейки матки раком поражается молочная железа, вообще 
у мыши весьма доступная канцеризации. Если рак шейки 
матки растет длительно, он может прорасти тело матки; 
кишку, мочевой пузырь, клетчатку таза. Очень редко он про- 
растает влагалище. В большинстве случаев рак шейки матки 
растет из одного очага. Но иногда возникает сразу. несколько 
первичных очагов. Одновременное введение мыши андрогена 
или прогестерона на развитии этой формы рака не отражается. 
Эстроген вызывает рак молочной железы у мышей самцов 
из штамма, в котором у самок рак молочной железы часто 
возникает спонтанно. У самок этого штамма от эстрогена 
рак молочной железы возникает особенно часто. Железа 
гиперплазируется, часто в виде узлов, из которых один под“ 
вергается раковому превращению. Если один из узлов кан- 
перизовался, остальные атрофируются. Если его удалить, 
канцеризуется следующий. Гипофизектомия таких мышей 
значительно ограничивает наклонность их к канцеризации. 
`У мышей самцов эстрогенами была получена злокаче“ 
<ственная опухоль интерстициальной ткани +ез5. Если эстроген 
вводится животному в раннем возрасте, развитие 4е55, как 
на это было указано раньше, задерживается. Но в ряде слу- 
чаев, после периода длительного угнетения, интерстициальная 
ткань гипертрофируется, превращается в неопластическую, 
вытесняет сперматогенный эпителий, метастазирует в лимфа- 
тические узлы. После прекращения введения эстрогена опу- 
холь интерстициальной ткани иногда развивается обратно. 
Такая опухоль может быть трансплантирована. Но для при- 
живления ее необходимо введение эстрогена и тому живот- 
ному, которому производится пересадка. 
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Гипофиз при введении эстрогена увеличивается. Иногда 
эта гиперилазия принимает неопластический характер. Опу- 
холь, полученная у самцов и у самок, состоит главным обра- 
зом из базофильных элементов. Она обычно не метастази- 
рует. Пересадке такая опухоль поддается только в условии 
введения эстрогена тому животному, которому производится 
трансплантация. 

У мыши эстрогеном удается вызвать дифузную или узло- 
вую гиперплазию коры надпочечника. Но трансплантация 
таких опухолей не удается. 

В одном штамме мышей была получена длительным введе- 
нием эстрогена. остеогенная саркома. У самок эта саркома 


развивается несколько чаще, чем у самцов. 

Длительное введение эстрогена вызывает утолщение желч- 
ных ходов в 20—30 раз по еравнению с их нормальной 
толщиной. Мелкие желчные ходы этой гиперплазией не за- 
трагиваются (АШеп). 

Помимо непосредственного канцерогенного влияния, поло- 
вые гормоны могут иметь и косвенное значение для разви” 
тия опухоли в организме. Однако, в этой области экснери- 
ментальные данные гораздо менее определенны, чем данные 
о прямом канцерогенном влиянии половых гормонов. 

Многолетний клинический опыт говорит о преимуществен- 
ном развитии рака в пожилом возрасте. „Рак есть болезнь 
наших матерей и отцов“. Возможно, что в этой возрастной 
диспозиции, помимо ряда других факторов, имеет значение 
и состояние половых желез. Богомолец высказывает предпо- 
ложение, что роль половых гормонов в предрасположении к 
злокачественным опухолям заключается не в непосредствен- 
ном торможении атипичного роста, но в способствовании 
диференцировке клеток. Известно, что, чем диференцирован- 
нее ткань, тем ниже ее потенция роста. Отсюда понятен 
более легкий переход ткани в анаплазированное состояние 
в отсутствии половых гормонов. Эта зависимость между 
недостаточностью половых желез и наклонностью к злока- 
чественному росту подтверждается и относительно более 
ранним развитием рака у женщин, период половой активности 
у которых заканчивается раньше, чем у мужчин. Наруше- 
ние равновесия организма при возрастной инволюции поло- 
вых желез, помимо повышенной наклонности к раку, выра- 
жается и некоторыми неправильностями роста в виде обра- 
зования ангиом, пигментных пятен и пр., что ПОЗВОЛИЛО 

Ащег’у говорить о старческом неопластическом диатезе. 

Выключение половых желез У животных, повидимому, 
способствует раковому росту. Кастрированные животные пред 
ставляют собой более удобную почву для дегтярной канце- 
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ризации. В опытах Ма!з’а, Оезте4Ра и ]Ласдши?а у каст- 
рированных мышей рак появлялся в среднем на 97-ой день 
после начала канцеризации. У контрольных мышей этот срок 
отодвинут до 111-го дня. Период перехода папилломы в рак 
у кастрированных мышей сократился с 66 дней (срок пере- 
хода папилломы в рак у контрольных некастрированных мы- 
шей) до 29 дней. У кастрированных животных опухоль, 
образовавшаяся под влиянием дегтярования, значительно ча- 
ще давала метастазы: в 72,7/, вместо 33%/, метастазов у не- 
кастрированных мышей. 

Однако, исследование роли половых желез в судьбе пере- 
саженного рака дало результат противоположный. Рак, транс- 
плантированный на кастрированных мышей, хотя и рос быст- 
рее, но никогда не достигал такого размера, как у контроль- 
ных животных, и проявлял ббльшую наклонность к изъяз- 
влению ([оерег, Тигр!т, 71» те). Мигрру и Зиг прямо напи- 
сали, что ранняя и поздняя кастрация мужских и женских 
особей ведет к повышению резистентности к трансплантиро- 
ванному раку. 

ост пересаженного рака ускоряется во время беременности 
и затихает во время лактации. Такие колебания в скорости 
роста на одном и том же животном были прослежены по 
несколько раз (Кроткина). Ложная беременность тоже увели- 
чивает диспозицию к раку. При наличии ложной беремен- 
ности молочная железа мыши легче поддается эстрогенной 
канцеризации (Га\,). 

ыши самки более резистентны к перевиваемой саркоме, 
чем мыши самцы. У самцов саркома чаще прививается, 
быстрее растет и быстрее убивает животное. У самок, поми- 
мо меньшей прививаемости и более медленного роста, на- 
блюдается большая частота обратного развития уже привив- 
шейся саркомы (Сгоз$). 

Сами половые железы довольно сильно подвержены опу- 
холевым поражениям. ЗсШезе] собрал в литературе описание 
69 опухолей 1ез $ у животных: 35 тестикулярных опухолей 
у лошади, З—у осла, 2—у быка, 19—у собаки, 1—у кота, 
3—у петуха, 2—у селезня, 1—9, попугая, 1—у японской ги- 
гантской саламандры. В {езН$ с его разными тканями из- 
вестны фибромы, хондромы, остеомы, лейомиомы. Чаще 
других опухолей в 4езМз$ бывают круглоклеточные саркомы, 
лимфосаркомы и раки. Эы1сКег наблюдал 13 раз опухоль 
{езН5$ у лошади и 18 раз у собаки. Кипчга из 77000 убитых 
на бойне лошадей у 142 обнаружил рак, причем 49 раз рак 
локализировался в 1е$Н$. Из 19000 вскрытых павших мышей 
у 22 оказался рак 4езИз (З1уе). ЗшИВ у 19 старых собак на- 
шел 10 тестикулярных опухолей. У животных крипторхизм 
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часто сочетается с дермоидом и тератомой {е$5 (НоЪдау)- 
Ва! и РомШе описали семиномы у лошади и у мула, Вои{- 
{апа!з —две тестикулярных опухоли у старых собак, Ми! — 
девять опухолей {езНз у лошади и у собаки, МопреШег и 
Ро!ззоп—семиному у быка, ЕЧте*юоп и Сарре\—аденокарциному 
в не спустившемся \е5$ лошади с метастазами в легком и в 
средостении, ппашак!—семиному у собаки, СгеаНсВ и Вию 9— 
три тестикулярных рака у крипторхичных собак с изменения- 
ми в молочной и предстательной железах, ТЬго{—три семи 
номы у собаки. ЗсШоН®амег нашел 82 опухоли {езз у соба- 
ки: 51 интерстициально клеточную опухоль, из них 7 множе- 
ственных, 25 семином. ГлсКегтапи и МасКеоу\п при вскрытии 
243 собак у 35 нашли опухоли в 4е5з: 3 интерстициально- 
клеточных, 17 семином, 15 раков, подобных тестикулярному 
раку у человека. Зо]отоп при вскрытии 393 собак у 71 на- 
шел тестикулярные опухоли, 29 семином, 41 опухоль из 
интерстициальной ткани, 7 смешанных опухолей, 2 множе- 
ственных саркомы. Опухоль из интерстициальных клеток бы- 
вает преимущественно у эмбрионов и у молодых животных, 
гораздо реже у взрослых. Разрастающаяся интерстициальная 
ткань вызывает атрофию сперматогенного эпителия. Опухоль 
из интерстициальной ткани имеет вид или узловой гиперпла- 
зии, или доброкачественной опухоли, или злокачественного 
новообразования. Узловая гиперплазия представляется в виде 
скопления в 1езМз, кажущемся макроскопически нормальным» 
группы клеток в виде охряножелтых Узлов» похожих` на 
желтое тело яичника. Клетки мало отличаются от нормаль“ 
ных интерстициальных клеток. Они круглы или полигональ- 
ны, содержат много цитоплазмы с липоидными и' пигментны- 
ми включениями и маленькое ядро. Клетки располагаются 
тяжами, раздвигая и сжимая канальцы. Между тяжами—кро- 
вяные сосуды и аргирофильная сеть. Омертвение, кровоизли- 
яния, кисты, отложение кровяного пигмента в таких опухо- 
лях встречаются редко. Благодаря обилию жирных включе- 
ний, протоплазма клеток при обыкновенном приготовлении 
препарата выглядит пенистой. Злокачественные опухоли интер- 
стициальной ткани представляют собой рыхлую пигментирован- 
ную ткань, разделенную соединительнотканными трабекула- 
ми. Опухолевые клетки похожи на мелкие интерстициаль- 
ные клетки. Ядро их гиперхромно. В протоплазме много липо” 
идных включений. Среди’ опухолевых клеток много делящих- 
ся. Такая опухоль легко подвергается гнездным омертвениям- 
Опухоли из клеток ЗемоЙ или тубулярные аденомы собаки 
похожи на тубулярные аденомы человека. Опухоль эта по- 
строена из альвеолярных или трубчатых образований, раз- 
деленных соединительнотканными перегородками, что при- 
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дает ей скиррозный характер. Лимфоидной инфильтрации, 
характерной для семиномы и для опухоли из интерстици- 
альной ткани, в тубулярной аденоме нет (пез). 


Значение половых гормонов в обмене веществ 


Химический состав тканей и жидких сред организма у 
особей мужских и женских очень близок. Попытки найти 
половые различия в химическом составе показали, что при 
большом числе определений средние величины дают некото- 
рую разницу. Но эти различия не совпадают у отдельных 
видов животных. У рыб вида телеостов у самцов осмотиче- 
ское давление крови, электропроводность, содержание мине- 
ральных веществ, содержание хлора в целой крови, в формен- 
ных элементах и в плазме выше, чем у самок. Количество 
кальция, калия, органических веществ, белков у самок несколь- 
ко выше, чем у самцов. У самок несколько больше емкость 
буферной системы крови. Половая разница в химизме теле- 
остов морских и пресноводных одинакова. У селахий половые 
различия уже не совпадают с половыми различиями у теле- 
остов. Вообще они выражены менее отчетливо. Связь осмоти- 
ческой концентрации крови с полом неопределенна или ее вовсе 
нет. У селахий самцов, по сравнению с самками, выше элек- 
тропроводность крови, выше содержание в ней хлоридов и 
объем форменных элементов. У самок кровь богаче белком. 
Емкость буферной системы у самок селахий выше, каки у 
самок телеостов, чем у самцов. В мышцах и в крови селахий 
больше неорганических соединений у самок, чем у самцов 
(Рога). Однако, в каждом отдельном случае разница химизма 
крови и мыши рыб в зависимости от пола настолько незна- 
чительна, что ей вряд ли можно придавать значение. 

Теп4е]оо, АЪе и \/а{апаБе пытаются диференцировать мышеч- 
ные белки в зависимости от пола животного. [10 их данным, 
мышечные белки женских особей характеризуются большим 
содержанием фосфора, меньшей щелочностью и низшим пока- 
зателем вращения плоскости поляризованного луча, по сравне- 

нию с мышечными белками мужских особей в пределах данного 
вида. Из аминокислот в белках женских особей преобладает 
гистидин, в белках мужских особей—аргинин и лизин. Однако, 

\Х/ооЧтап считает, что у животных разного пола и одного 
вида в зависимости от половой принадлежности мышечные 
белки не различимы. 

Основной обмен. Наклонность кастрированных животных 

к накоплению жира, что особенно свойственно женским особям 
как бы наперед подсказывает вероятность угнетения окисли. 
тельных процессов в организме, лишенном половых желез. 
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Действительно, газообмен у кастрированных собак—самцов 
и самок— вскоре после операции начинает понижаться, причем 
понижение редко превосходит 20° о (Еоему, ВасЫе!). Пони- 
жение обмена покоя на 15—20‘) наступает в результате 
кастрации у быков, у кроликов, у петухов. Однако, в своем 
влиянии на основной обмен, половая железа значительно 
уступает влиянию щитовидной железы и гипофиза. У животных 
угнетение окислительных процессов после кастрации наблю- 
дается непостоянно. В ряде случаев газообмен остается или 
в норме или на нижней границе нормы. Способность к реак- 
тивному усилению окисления в зависимости от условий пита- 
ния, способность к повышению окисления при избыточном 
питании у кастрированных животных сохраняется. 

У человека ослабление или выпадение гормональной функ- 
ции половых желез ведет к нонижению основного обмена, 
но ‘далеко не постоянно, скорее—в меньшинстве случаев 
(Гоп, ЕаМа, Капцпег, Шоему, ЕбНег). 

У женщин овариальная недостаточность различного проис- 
хождения вызывает ожирение тоже далеко не постоянно 
приблизительно в 30—50. Хирургическая кастрация и выпаде- 
ние гормональной функции половых желез в климактерическом 
возрасте сопровождаются понижением основного обмена редко 
и в слабой степени (146). При длительной и резко выра: 
женной недостаточности половых желез у человека основной 
обмен оказывается пониженным незначительно-—на 61:70 
(Нео). 

Иногда основной обмен понижается у больных аменорреей 
после рентгенизации, расчитанной на угнетение овариальной 
функции (Кач). Иногда основной обмен понижается после 
натурального климактерия (Вепе@!с\). Рубинштейн приводит 
данные основного обмена у 95 субгенитальных девиц и 9 суб- 
генитальных юношей. В тех случаях, где в клинической картине 
не было симптомов, указывающих на угнетение гипофиза, 
основной обмен оставался нормальным. В случаях, сопровож- 
давшихся ожирением, показания основного обмена были на 
нижней границе нормы. :- 

Согласно с тем, что выпадение гормональной функции 
половых желез незначительно отражается на общем оомене, 
незначительное действие на основной обмен оказывает и 
введение овариальных препаратов. По данным ВгиззеР’а, 
Вофшапп’а, Неуп’а, Наппез’а, овариальные препараты повышают 
основной обмен всего на 6—23%/. Фолликулин и новариол 
в случаях посткастрационного ожирения. не дали в руках 
КоесНег’а никакого действия на основной обмен. 

В случаях извращенного обмена в условии недостаточного 
окисления по сравнению с расщепительными процессами, 
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половыми гормонами—фолликулином и тестикулярным гор- 
моном— удается несколько приблизить обмен к норме. Накоп- 
ление недоокисленных соединений в крови характеризуется 
повышением остаточного хромового показателя. Такое повы- 
шение наблюдается обычно у диабетиков, у раковых больных. 
"Тестикулярные препараты, независимо от пола субъекта, кото- 
рому эти препараты вводятся, понижают ненормально высокий 
‘хромовый показатель. Фолликулин тоже понижает хромовый 
показатель крови особенно в тех случаях, где до фолликули- 
низации этот показатель был повышен (РоопоузКу, . /агет- 
Ъиге, Оиеззеп$). 

Как незначительно влияние половых гормонов на дыхатель- 
ный обмен целого организма, так незначительно и неопре- 
деленно влияние их на дыхание изолированных органов. Не- 
которую обменную реакцию на половые гормоны можно вы- 
звать и У растительных клеток. Так, малые дозы фоллику- 
лина и особенно дигидрофолликулина ограничивают дыхание 
растительных клеток. В большой дозе фолликулин усиливает 
окисление. Растительные клетки к фолликулину гораздо менее 
чувствительны, чем животные (]оуе{-Гауегопе). Однако, вряд 
ли влияние фолликулина на растительные элементы можно 
назвать гормональным или. признать специфичным. 

Из всех органов и систем животного организма наибольшая 
‘реактивность к половым гормонам свойственна вторичным 
половым органам. Поэтому можно было бы именно со стороны 
этих органов ожидать наиболее выраженной обменной реакции 
на гормональные влияния. Однако, дыхание крысиной матки 
от введения эстрогена не меняется (Расиз, ОгапБага). Дыхание 
семенных пузырьков от введения животным мужского поло- 
вого гормона несколько усиливается (АзсфБейи, Сезеш!из), 
вероятно, в связи с ростовой реакцией пузырька на гормон. 

Половые гормоны усиливают дыхание и особенно гликолиз 
в матке кастрированного животного. Через 36 часов после 
введения кастрированной крысе эстрогена в матке начинается 
‘хотя и не очень сильное, но постоянное усиление захвата кис- 

лорода (Кейу). Вероятно, гиперпластичные процессы объяс- 

няют и усиление обмена в матке во время беременности. 

В начале ‘беременности в крысиной матке значительно усили- 
вается дыхание. В кроличьей матке накопляется большое 
количество аскорбиновой кислоты. В это время содержание 
аскорбиновой кислоты увеличивается и в желтом теле. Осо- 
бенно энергично дыхание эндометрия—вдвое энергичнее, чем 
дыхание целой матки, ив 2—5 раз энергичнее, чем дыхание 
миометрия. В первые три дня после начала беременности 
‘дыхание эндометрия усиливается значительно. Дальше оно 
‘несколько ослабевает, но остается выше, чем в эндометрии 
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небеременной матки. Во время беременности матка обо- 
гащается и другими соединениями, принимающими участие 
в тканевом дыхании, —аскорбиновой кислотой и глютатионом 
{Стамбага, Риасиз). 

Дыхательный обмен соматических клеток под влиянием 


фолликулина и пропионата тестостерона несколько ограничи- 
вается (]оуе!-Гауегопе). 

Женщины заметно хуже переносят полное голодание, чем 
мужчины, т. е. у женщин при голодании раньше наступает 
фаза токсического обмена. В женском организме голодание 
связано с более ранним и более интенсивным образованием 
кетоновых тел. Ацетонурия у женщин проявляется уже на 
1—4 день полного голодания. Кетоз сопровождается ацидоти- 
ческим состоянием с понижением способности крови к свя- 
зыванию углекислого газа. Период минимального белкового 
распада при полном голодании у женщин раньше, чем у муж- 
чин, переходит в фазу усиленного токсического распада белка 
и усиленного выделения азотных соединений (Оеие|, СиНсК). 

Согласны с этими наблюдениями над человеком и наблю- 
дения над животными. При введении голодающим крысам 
ацетоуксусной кислоты у самок кетонурия достигает большей 
интенсивности, чем у самцов. В условии нормального питания 
нетоксические дозы ацетоуксусной кислоты подвергаются 
в организме переработке и окислению и кетонемии и кетонурии 
не вызывают (Суейпема!4, Си@ег, Оеце!). Возможно, что на- 
клонность к кетозу у женских особей зависит от меньшего 
содержания гликогена в печени у самок. У крыс самцов в усло- 
виях разного пищевого режима и в условии голодания запас 
гликогена в печени обычно больше. Наоборот, печень самок 
богаче жиром. Только при значительном избытке углеводов 
в пище содержание гликогена в печени самцов и самок сравни- 
вается (Реие], СиШск, Стёпема!4, СиЧе!). 

Голодание любой формы — полное, качественное, количествен- 
ное —отражается на половой функции, так как половые желе- 
зы и вслед за ними вся половая система при разных формах 
голодання легко впадают в состояние угнетения. После голо- 
дания достаточной длительности и интенсивности железы 
видом становятся похожими на половые железы гипофизек- 
томированных животных, почему Ми!тоз и Рошегапёе на- 
звали это состояние псевдогипофизектомией. Впрочем, при 
голодании атрофия редко достигает такой степени, как после 
гипофизектомии, Атрофичное * состояние половых желез и 
половой системы наблюдается у людей при нервной аноре” 
ксии (Зрефепз). В связи с атрофией яичника при голодании 
качественном (Зе]уе, СоШр) и количественном (Ми тоз, Ро- 
штегап{=), половая система длительно пребывает в анэстральном 
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состоянии. Яичник утрачивает реактивность к гипофизарному. 
гонадостимулину (Зе]уе, Сор). Влагалище и матка утрачивают 
реактивность к эстрогену (Магнат, РагКкез). 

Вес \е5Н5$ голодающего петушка уменьшается и абсолютно. 
и относительно веса тела. Недостаточность внутренней се- 
креции такого {ез Из выражается атрофией ргоз{афае и семенных 
пузырьков (Мооге, Зашие!5); У крысы при голодании атро- 
фируется сперматогьнный эпителий. Особенно же чувстви- 
тельна кголоданию интерстициальная ткань {ез $. Атрофичное 
состояние {ез15 голодающих крыс обусловливает кастрацион- 
ное состояние вторичных половых органов (Мийпо$, Ротегапг). 
Но реактивность к гонадотропину в таком 4е5Н5 долгое время 
сохраняется. 

Голодание тормозит развитие молочной железы у крысе- 
нышей самцов и самок (Меуегз). При переходе на нормальный 
пищевой рацион такая железа реставрируется медленно и 
трудно. Молочная железа голодающей крысы надолго теряет 
реактивность к эстрогену, как молочная железа- гипофизекто- 
мированного животного (АзЁ\оо4). 

Из различных форм голодания половые железы особенно 
чувствительны к голоданию витаминному. Из плеяды витами- 
нов особенно важное значение для поддержания нормального 
состояния половых желез и с ними вместе всей половой 
системы имеет витамин Е (см. главу о витаминах и авитами- 
нозах). 

Участие половых желез в холестериновом обмене представ- 
ляет собой особый интерес потому, что, во-первых, яичник и 
в частности желтое тело являются периодическим очагом 
холестериногенеза, во-вторых, потому, что половые железы 
представляют собой возможное депо холестерина и, в-третьих, 
потому, что холестерин химически родственен половым гор- 
монам. Холестерин является, вероятно, тем материалом, из 
которого образуются мужские и женские половые гормоны. 
Однако, данных о значении половых желез в холестериновом 
обмене очень немного. У женщин холестеринемия изменяется 
с развитием полового. цикла с повышением содержания 
холестерина в крови в предменструальном периоде и с 

понижением во время менструального периода. Обычно гипер- 
холестеринемия ‘сопровождает беременность, причем уровень 
холестерина крови начинает повышаться, начиная с третьего 
месяца, и остается повышенным до конца беременности, 
Изменения холестеринемии в ‘климактерическом периоде не- 
определенны. По данным одних исследователей, концентрация 
холестерина вкрови климактерических женщин увеличивается 
(Вигоег, \ИезёрВа]), по данным других— не меняется (Каибпапп, 
МиБосЁ). В условии эксперимента кастрация мужских и жен- 
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ских особей вызывает увеличение содержания в крови холе- 
стерина—свободного и особенно этерированного. Введение 
половых гормонов — одинаково мужских и женских, независимо 
от пола подопытного животного, —способствует выравниванию 
посткастрационной гиперхолестеринемии (Век, ВиепВой). 

Различие в холестериновом обмене в зависимости от пола 
выражается тем, что печень самца в большом количестве 
фиксирует холестерин, введенный энтерально. Теряет холе- 
стериновый запас с большей легкостью и с большей быстро- 
той, наоборот, печень самки (ОКеу, СШат, ]оКе4а). 

У птиц общая липидемия в значительной степени зависит 
от состояния половых желез. В период созревания липиде- 
мия внезапно и значительно увеличивается и остается увели- 
ченной в течение всего периода кладки яиц. При переходе 
в состояние полового покоя после периода кладки яиц ли- 
пидемия снова уменьшается почти до уровня, свойственного 
неполовозрелой птице. Когда начинается кладка яиц, жир 
в большом количестве накопляется в печени. Это накопле- 
ние обычно предшествует повышению липемии. Введение 
полового гормона птицам в состоянии полового покоя вызывает 
быстрое и значительное повышение липемии (СБащоН, Ёо- 
гепт, Елептат). 

У млекопитающих такой` выраженной зависимости между 
гормонизацией и содержанием жира в крови нет. Так, кас- 
трация не вызывает существенного изменения липемии у со- 
бак (Блинов). Изменение содержания жира в крови после 
кастрации, если оно бывает, соответствует общему состоя- 
нию питания: у тучных кастратов оно несколько увеличено, 
у худых—нормально (Кошакьян). Андростерон у нормаль- 
ных и кастрированных собак не вызывает изменения концен- 
трации жира в крови (Кошакьян). Эстроген у млекопитающих 
содержание жира в крови несколько увеличивает (К14\е). 

Один из компонентов кровяных липоидов—фосфорсодер- 
жащий липоид лецитин. Первое указание на изменение содер- 
жания фосфатидов в крови в зависимости от функции поло- 
вых желез относится к 1897 г. Это—указание на увеличе- 
ние концентрации фосфатидов и нейтрального жира в крови 
семги во время нереста (М1езсВег). У птиц, амфибий и реп- 
тилий общее содержание фосфора во время созревания яиц 
Увеличивается на 200—600°/.. У петухов и ненесущейся ку- 
рицы содержание органически связанного фосфора в крови 
приблизительно одинаково, у курицы оно незначительно вы- 
ше, Но у несущейся курицы содержание органического фос- 
м вдвое больше, чем у петуха ([амтепсе, К1ае). Правда, 

этого органически связанного ‘фосфора, содержание 
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надлежит фосфорсодержащему белку вителлину. Вителлина 
в крови птиц и пресмыкающихся вне репродуктивного пе- 
риода нет или почти нет. Во время кладки яиц и метания 
икры количество вителлина достигает 9—23 ми /.. У рыб в 
репродуктивном периоде концентрация фосфора вителлина 
увеличивается с1 до 18 м /,. Но большая часть органически 
связанного фосфора крови есть фосфор лецитина. 
Значительно меняется в зависимости от влияния половых 
гормонов и концентрация жирных кислот или нейтрального 
жира. Первое указание на изменение содержания нейтраль- 
ного жира в крови во время созревания яиц было сделано 
М1езсВег’ом. У разных птиц самок в репродуктивном периоде 
жирных кислот в крови в 5—6 раз больше, по сравнению 
с содержанием у самцов и у самок вне репродуктивного пе- 
риода (\/егпег, Е4топа).У утки концентрация жирных кислот 
и фосфолипидов в крови начинает нарастать за 2—3 дня до 
овуляции (Вигпз, К1А4!е). У курицы в период носки содержа- 
ние кислотудваивается (К1Ае, Г.амтепсе). В крови цыпленка— 
460 м®/, нейтрального жира, в крови несущейся курицы той 
же породы-—4720 м], ([.огепх, Елйептав, СваКоН). Е1ае 
связывает эти колебания липемии с влиянием половых гор- 
монон. Действительно, натуральными и искусственными эстро- 
генами можно вызвать у птиц значительную гиперлипемию 
(Гоп4еК). Эстрон вызывает гиперлипемию у неполовозрелых 
птиц самцов и самок (Тлогеп2, Сражой, Елйептап). 
Содержание и распределение жира в матке меняется в за- 
висимости от гормональных воздействий. Такие изменения 
содержания липоидов прослежены у обезьяны и у свиньи. 
В эндометрии в лютеиновую фазу накопляются лецитин и 
свободный холестерин (ОКеу, В]оог, Согпег). У обезьяны 
больше всего липоидов в слизистой матки в секреторную 
фазу (Сфеп, уап РуКе). У кастрированных обезьян такое же 
изменение содержания липоидов в эндометрии можно вы- 
звать последовательными применениями эстрона и прогесте- 
рона. Накопление жира в` слизистой человеческой матки в 
предменструальном периоде АзеБВенп. объясняет высокой се- 
креторной активностью эпителия, Егоюезе—началом дегенера- 
ции эпителия. Содержание липоидов в слизистой человече- 
ской матки меняется в зависимости от периода цикла, под 
влиянием введенных гормонов, при беременности (СШтап). 
Прогестерон способствует накоплению липоидов эндометрием, 
У мыши жировые включения исчезают в эстральную фазу и 
снова накопляются в метэстральную фазу в виде тонких 
включений, располагающихся преимущественно в базальной 
части`клеток. Слизистый эпителий проделывает эти циклич- 
ные изменения липоидного состава в меньшей степени, чем 
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железистый. После кастрации жировые включения в матке 
накопляются в большом количестве. Они исчезают от введе- 
ния животному малых доз эстрогена (Воиго). После кастрации 
жир накопляется преимущественно в. слизистом эпителии 
и под влиянием эстрогена элиминируется преимущественно 
из слизистого эпителия. В железистых клетках кастрирован- 
ного животного накопление жира незначительно, и реакция 
его на введение эстрогена тоже незначительна (Кеезе). У кро- 
ликов после кастрации жир в большом количестве отклады- 
вается в эпителии, но почти не откладывается в строме эндо- 
метрия. Это распределение жира очень похоже на распреде- 
ление его в матке кастрированной крысы и. матке. женщины 
в менопаузе (СИБек). 

Сведения об участии половых желез в углеводном обмене 
весьма недостаточны и отрывочны. По отношению к образо- 
ванию углеводного дено можно считать, что выключение по- 
ловых желез связано с тенденцией к усиленному образова- 
нию гликогена. У овариектомированных крыс пищевая нагруз- 
ка глюкозой дает больший прирост содержания гликогена 
в печени, чем у крыс нормальных. Введение кастрированным 
самкам теелина препятствует отложению гликогена в печени. 
Но все-таки У таких животных гликогена в печени оказыва- 
ется больше, чем у животных нормальных (Сис, Зашие, 
Пече]). Фолликулинизация нормального животного вызывает 
усиленное расходование гликогенного запаса печени. Это уси- 
ленное расходование сопровождается кратковременной и уме- 
ренной гипергликемией у фолликулинизируемых животных 
{Ре Аш Ша, Меп41еафаБе]). 

Но в сердце кастрация, наоборот, вызывает довольно значи- 
тельную потерю гликогена. Вместе с гликогеном теряется и 
запас креатинфосфата и аденозинфосфорной кислоты, т. е. 
соединений, обмен которых тесно связан © обменом гликогена 
и сахара. Содержание гликогена всердце кастрированных живот- 
ных под влиянием андрогена увеличивается не только до нормы, 
но и значительно выше нормы. Оно увеличивается под влия- 
нием андрогена и всердце животных нормальных (Зсфитапп). 

Содержание гликогена в матке меняется вместе с циклич- 
ными изменениями состояния ее слизистой оболочки. У не- 
половозрелых кроликов гликоген в слизистой матки не опре- 
деляется. После гормональной стимуляции он начинает опре- 
‘деляться в следах (7оп4еК). В человеческой матке содержа“ 
ние гликогена колеблется в разные фазы цикла, увеличиваясь 
с 0,3°/ в период роста фолликула до 0,53°/ в период со- 
зревания желтого тела и до 0,56°/ к началу менструации (Уап 
РуКе). У кастрированной обезьяны содержание гликогена 
в эндометрии значительно увеличивается от введения эстро- 
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гена (Н1за\м, Сгеер). Гоп4еЁ и Зе высказывают интересное 
предположение о необходимости достаточного запаса глико- 
гена в матке для наступления беременности. Эти авторы 
наблюдали случай стерильности женщин при нормальном 
развитии матки, при правильно протекающих в ней цикличных 
изменениях, но при недостаточном гликогенном отложении 
в матке. Авторы высказывают предположение, что достаточ- 
ное-содержание гликогена является условием нидации оплодо- 
творенного яйца, :. 
Гликемия и регуляция гликемии в значительной степени 
подвержены влиянию половых гормонов. Так; гипергликемия 
сопровождает овуляцию у уток и голубей (К144е, КВетаг. 
Гипергликемия иногда бывает в менструальном периоде у 
здоровых женщин (КаМег, Ней, Егеу, Схаг2Ка). Гипергли- 
кемию у кроликов КуЙп вызывал фолликулярными экстрак- 
тами, Г/ип2 и Га Ватге—у собак бензоатом &-эстрадиола и про- 
гестероном. В менструальном периоде введение сахара вызы- 
вает более длительную и высокую алиментарную гипергликемию 
(Нее, КаШег!). У больных диабетом менструальные периоды 
связаны с понижением толерантности к сахару (Моог4еп, 
Розепбоот, РаретКогп). У собаки кривая алиментарной гипер- 
тликемии несколько меняет начертание в зависимости от фазы 
полового цикла, когда производится сахарная нагрузка. 
(Л. Лейбсон и Р. Лейбсон). 

Однако, влияние половых желез на гликемию и участие их 
в регуляции гликемии выражены слабо. Они далеко отстают 
от влияния таких физиологических регуляторов углеводного 
обмена, в частности гликемии, как поджелудочная железа, 
мозговое вещество надпочечника, кора надпочечника. Это не 
должно вызывать удивления, потому что участие половых 
желез в обмене не существенно, второстепенно, так как 
физиологическое значение их не в регуляции обмена. 

Раноз приводит интересные данные о различной реактив- 
ности по отношению к сахару у мужских и женских особей. 
Под влиянием флоридзина, вызывающего, как известно, выде- 
ление сахара почками и вследствие потери сахара—гипогли- 
кемию, содержание сахара в эритроцитах у самцов увеличи- 
вается, у самок—уменьшается. На основании приведенных 
названным автором данных трудно решить, насколько эта. 
В от разницы пола, именно от полового гормона. 
С одной стороны, разница в реакции между самцами и самками 
сохраняется у инфантильных животных, т.е. как будто не 
зависит от полового гормона. Но с другой стороны, введение 
самкам мужского гормона изменяет реакцию, придавая ей 

мужской характер. Содержание сахара в эритроцитах у таких 
самок под влиянием флоридзина увеличивается, как у самцов. 
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И наоборот, введение самцам женского полового гормона, как 
бы феминизирует их в отношении реакции гликемии на фло- 
ридзин. У таких самцов содержание сахара в эритроцитах 
под влиянием флоридзина уменьшается, как у самок. Однако, 
у животных кастрированных введение гормона противополож- 
ного пола почему-то реакции на флоридзин не изменяет. 
У человека—у мужчин и у женщин-—разницы в реакции на 
флоридзин в связи с полом не замечено. Но по содержанию 
жира в форменных элементах крови и в плазме реактивность 
в зависимости от пола тоже различна. Так, тестикулярный 
препарат БошБгео! вызывает увеличение содержания жира 
в эритроцитах у женщин и уменьшение у мужчин- Разница 
в реактивности не связана с наличием и функцией половых 
желез, так как она сохраняется и у инфантильных, у старых 
и у кастрированных субъектов (Раг{о5). Данные эти, не лишен- 
ные интереса, однако, плохо согласуются между собой и тре- 
буют дальнейшей проверки. 
Половые циклы связаны с изменениями содержания воды 
в крови и в тканях. У женщин введение овариальных препа- 
ратов вызывает ретенцию воды в организме, что выражается 
ограничением диуреза и соответствующим приростом веса тела. 
После прекращения введения овариальных препаратов насту- 
пает полиурия, задержанная вода выводится, и вес тела воз- 
врашается к исходному уровню (УейЙ, Ворп). У кастрирован- 
ных женщин масса крови уменьшается на 20—25°/, и снова 
возвращается к норме под влиянием лечения эстрином (Енед- 
1ап4ег). 
Процентное содержание воды в большинстве органов свинок 

и крыс увеличивается под влиянием фолликулинизации. 


она т 

= -] 
Содержание воды в ЕН о , 

ЗЕЕ 28 
С ЕК 79,33 78,35 
щитовидной железе .... 75,29 74,24 
зобной железе ... -.. 76,31 75,21 
печени. . ее $ 71,01 70,53 
О оу 78,01 74,40 
поджелудочной железе ‚ , 74,00 73,61 
надпочечнике ‚ ‚ ..`. 68,17 66,17 
яичнике уе. 78,23 76,25 
МНЕ Е личи ча 77,06 76,37 
селезенке еее, 77,56 77,16 


Только в матке и в гипофизе содержание воды в условии 
Фолликулинизации уменьшается—в матке со среднего коли- 
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чества в 82,11%) до 81,51, в гипофизе—с 82,02 до 81,59] 
(Раквоп, СаВапе). 

Но реакция на эстроген инфантильной матки, реакция, свя- 
занная с увеличением массы, сопровождается и увеличением 
содержания в матке воды. Первая фаза реакции инфантильной 
матки на эстроген заключается в фиксации воды, хлора, натрия 
и кальция. Дальше наступает фаза усиленного роста. Тогда 
к фиксации воды, натрия, хлора и кальция присоединяется 
и усиленная фиксация калия, фосфора и магния. Во время 
максимального увеличения содержания воды (через 6 часов 
после введения эстрогена) вода накопляется и в клетках и мехж- 
клеточном пространстве. 

Кастрационная атрофия гребня петуха сопровождается 
уменьшением его гидрофильности (Вег4и Ко, Срашру). 

Изменение водного обмена у обезьян старого света в течение 
полового цикла характеризуется образованием сексуальной 
кожи вокруг половых органов и апиз. Иногда отеком захва- 
тываются и другие области кожи. Набухание кожи начинается 
вместе с началом кровотечения и достигает наибольшего раз- 
вития в середине срока кровотечения. Вместе с остановкой 
кровотечения идети резорбция отека — сначала довольно быст- 

ро, потом постепенно замедляясь. Отек ликвидируется в тече- 

ние 2 —6 дней после периода наибольшего его развития. Такое 
явление „сексуальной кожи“ вне менструального цикла можно 
вызвать введением эстрогенных веществ (АШеп, ХисКегтапп, 

Еи\оп). Гистологическое исследование ‘сексуальной кожи 

показывает интрацеллюлярное скопление транссудата. У ма- 

как с их хорошо выраженными половыми циклами, длящимися 
по 30 дней, в начале набухания кожи вес тела увеличивается 
на 18°/.. Во вторую половину цикла, когда отек начинает 
рассасываться вес тела снова падает. В период нарастания 
отека диурез ограничивается. Количество воды, задержанной 

в организме, пропорционально приросту веса тела (КгоВп, 

7аскегтапп). 

Задержка воды в организме макак и хвостатых обезьян 
связана с периодическими изменениями содержания воды 

в крови. В начале менструального периода число красных 

кровяных телец в крови уменьшается, благодаря разжижению 

крови. На высоте кровотечения кровь сгущается вследствие 
перехода воды в ткани и перед концом кровотечения снова 
разжижается. Это вторичное разжижение предшествует уси- 
лению диуреза, завершающему половой цикл. Вторичное 
разжиженне соответствует началу резорбции отека сексуальной 
кожи. Но ретенция воды под влиянием эстрогенных веществ 
наблюдается и У тех видов обезьян, у которых не образует- 
ся сексуальной кожи (Со|ВКе!сЬ, 7лсКегтапп). Ретенция 
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воды сопровождает половые циклы у собак (Наггор, ТВогп) 
и у крыс (беуе). Вода задерживается в организме вместе 
с хлоридами. 

Отношение половых желез к кальцийному обмену стало 
привлекать к себе внимание после того, как 50 лет тому 
назад Ееб\пе”у удалось вылечить кастрацией больную остео- 
маляцией. 

У млекопитающих животных зависимость кальцемии от 
функции половых желез почти совсем не выражена. Возможно, 
при физиологических условиях такой зависимости совсем нет. 
Но у птиц, некоторых рыб и земноводных, т.е. У животных, 
у которых половые продукты содержат много кальция или 
имеют кальцийные оболочки, эта связь выражена хорошо: Так, 
у трески время развития и созревания яиц сопровождается 
коротким периодом высокой кальцемии. У самцов трески 
кальцемия составляет 9—12,5 ми/.. У самок в репродуктивном 
периоде она достигает 29 м®/‹. У живородящих рыб, как акула, 
морская собака, у самцов и самок содержание кальция в крови 
одинаково, т.е. репродуктивный период самок не сопровож- 
дается гиперкальцемией (Незз). У жабы самки ‘кальцемия 
всегда выше, чем у жабы самца. Особенно много каль- 
ция в крови самки во время метания икры (маггепет 

Орар!то). 

Отчетливо выражено влияние половых циклов на кальцемию 
у птиц. У самцов голубей и у селезней кальцемия довольно 
постоянно в разные периоды держится около 9 ма /‹. У самок 
голубей иу уток в период полового покоя кальцемия держится 
приблизительно на том же уровне. Во время овуляции содер- 
жание ‘кальция повышается У них 40 20 мь/.. У курицы 
содержание кальция в крови удваивается во время носки (Рах- 
Боп). В крови курицы, в яичнике которой содержатся яйца, 
вдвое или втрое больше кальция, чем в крови петуха, цып- 
ленка, не несущейся курицы (Нчерез, ТИиз, ЭшИ$). Содер- 
жание кальция в крови несущейся курицы весьма изменчиво: 
от 8,7 до 37,0 м/о. Кальцемия повышается, пока яйцо еще 
не одето скорлупой, и понижается, когда яйцо одевается скор- 
лупой (СВаез, НосЪеп, Нам, Нар, Кпомез). Если курицу 
лишить кальция, она перестает нестись. Скорлупа последних 
яиц, снесенных такой курицей, содержит мало кальция. Повы- 
шение кальцемии у несущейся курицы обусловливается уве- 
личением содержания, главным образом, недифундирующего 
кальция (ГазкомсК, СгеепЬег®). 

Искусственно У домашней птицы и у голубя можно вызвать 
гиперкальцемию введением разных женских половых гормонов, 
особенно теелина, в меньшей степени дигидротеелина и теелола. 

иперкальцемией на эти гормоны реагируют не только нор- 
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мальные птицы, но и кастрированные, тиреоидектомированные 
гипофизектомированные (Рае, Ро#Н). От введения прогинона 
у гипофизектомированного голубя содержание кальция в крови 
увеличивается с 9 до 22 мё’/. Гиперкальцемия у птиц насту- 
пает и от прогинона В и от эстрона (АИтапл, НиН). 7опаск 
и Мегк доводили бензоатом эстрадиола кальшемию у петуха 
до 55,3 мы: 

У млекопитающих по большей части введением половых 
гормонов такой реакции вызвать не удается. Если же она 
наступает, то обычно очень скоро прекращается, раньше 
прекращения введения гормова. 

Судя по немногочисленным литературным данным, можно 
допустить, что фолликулин, циркулирующий в организме 
в избытке, способствует мобилизации кальция. Так, у собак 
о энергичная фолликулинизация вызываеттромбопеническую пур- 
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‚ 
пуру с гипокальцемией (Агпо!4, Нот, Магкх). У крыс фол- ЭДЬНЫ ЗННОВЫХ (Колея 
ликулинизация вызывает уменьшение содержания кальция _ | ария ащщов соровОДАФИ 
в костях, в печени, в коже и особенно в мышцах. Кальций ея крзалиновых тел, Заза 
фолликулинизируемыми крысами выводится в большем коли- д тормонально От 10 
честве, чем в норме, так что баланс кальция становится оао ати 
ясно отрицательным. а ар ОИ ОлоВ 
фри рассмотрении вопроса о ростовом влиянии половых р ы Ба У 
тормонов было указано, что у многих животных половые гор- па Срна Вова м 
моны, вводимые в избытке, вызывают разрастание кости Же у Зара 
. 


с заполнением костномозговой полости и с вытеснением костно- 
го мозга. У некоторых животных разрастание костей, распро- 


У, Че \ ЧАВО 
страняется на весь скелет. У некоторых оно ограничивается мы мы у ь. № 
трубчатыми костями, У некоторых оно ограничивается тазовыми | м № У 
костями. Содержание в костях золы, особенно кальция и фос- ц оу ‘а ья 
фора увеличивается. У самок вообще золы в костях больше, о В, у 
чем У самцов. Эта разница еще больше увеличивается от | ы мт А, № 
введения эстрогена (\/епём ог, ЭшИВ, Саг4пег). а М ь } у 

При нормальной функции половых желез костная ткань | а ы 
служит депо кальция для образования оболочки яйца у птиц, м й № м а ук а, 
для формирования скелета плодов у живородящих, для каль- м м м км Кр», 
‘пинации ‘молока .у млекопитающих. Может быть, эти перио- М м м 

_ дические потребности определяют какую-то несовсем ясную м, м, №. | 
связь между функцией половой железы и функцией пара- ам ки \ о 
щитовидной железы. В разных условиях эстрогенной гормониза- К , а и 4, 
ции в паращитовидных железах наблюдаются морфологические м и \ 
изменения. Так, число митозов в паращитовидной железе м, о № в, \ 
уменьшается от введения фолликулина. После предваритель- р м мы ь чу м, 
ного введения прогестерона этой реакции не бывает. У кас- А м У, | 
трированных животных число митозов в паращитовидной же- о и № \ 
лезе. оказывается. увеличенным. Оно снова уменьшается от мА у р 
взведения фолликулина (Вазеше, Хуеггас). \ А у, 
АХ, А \ 
А \\ \ \ № 
А %, к » м к м, 
\ м \ и м \ 
` Ах 
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Одно из нарушений кальцийного обмена, связанное с ВлИЯ” 
нием полового гормона, —образование мочевых камней. У мы- 
шей довольно часто бывают спонтанные мочевые камни. Если 
же вводить женский половой гормон, у самок частота выпаде- 
ния мочевых конкрементов не увеличивается» но у самцов 
повышается с 4,1°/ до 43,79]. Мочевые камни мышей, вышадаю- 
щие спонтанно и выпадающие в условии гипергормонизации, 
состоят главным образом из фосфорнокислых солей магния 
и кальция с небольшой примесью органических соединений 
(бсвепКеп, Вигпз, МасСока). 

Азотный обмен у кастрированных животных остается без 
перемен (Шла46). Однако, некоторое заторможение азотного 
обмена, маскированное вусловии нормального питания прояв- 
ляется тем, что приголодании у кастрированных собак и кроли- 
ков ограничение выделения азота выражено отчетливее, чем У 
нормальных животных (КогепсвеузКу)- 

Кастрация самцов сопровождается усилением на 25—50 
выделения креатиновых тел. Зависимость креатининурии от вы" 
падения гормональной функции половой железы доказывается 
тем, что пересадка мужской половой железы кастрированным 
самцам ликвидирует креатининурию- Если трансплантат вы- 
резать, креатинурия снова возвращается. Так же, как транс- 
плантация, ликвидирует посткастрационную креатинурию вве- 
дение тестикулярной эмульсии или тестикулярного экстракта 
(СсНеке, Яматепзие). У самок кастрация тоже вызывает 
усиленное выделение креатинина. Но это усиление нарастает 
медленно, после латентного периода в несколько месяцев. 
Оно выражено слабее, чем у самцов. Так же, как тестикуляр- 
ная эмульсия у самцов, овариальная эмульсия У самок сгла- 
живает посткастрационную креатинурию. У здоровых живот- 
ных гормональные препараты половых желез тоже вызывают 
уменьшение выделения креатинина, но в значительно мень- 
шей мере, чем у животных кастрированных (ЗсЬыке, Имагеп- 
з+ет). 

У кроликов тестостерон способствует ретенции креатина. 
Введенный креатин фиксируется мышцами (\УИНаюшз, СиШсК). 

Дети выделяют креатин при физиологических условиях 
(Бозе). После полового созревания у мальчиков выделение 
креатина прекращается. У девочек иногда прекращается тоже, 
но иногда и сохраняется. Креатинурия после кастрации бывает 
у многих животных. У человека тоже недостаточность половых 
желез сопровождается креатинурией. 

Старые люди с угасшей половой функцией выделяют ввенно- 
введенный креатин полностью, тогда как нестарые люди 
при аналогичных условиях дозировки и введения креатин за- 
держивают. Так же быстро и полно, как у стариков, выво- 
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дится ввенновведенный креатин женщинами, пережившими 
климактерический возраст (Кешеп). Спонтанная креатинурия— 
частый спутник недостаточности половых желез различного 
происхождения. Гормональный препарат провирон устраняет 
эту спонтанную креатинурию, если только У больных нет 
дегенеративного заболевания мышечной системы. 
Влияние прогинона на спонтанную креатинурию у женщин 
с недостаточностью половых желез менее постоянно (Зе Вн- 
{епе!п, ВаЫег). В детском возрасте до периода полового 
созревания креатинурия представляет собой физиологическое 
явление. После введения креатина дети выделяют в неизме- 
ненном виде большую часть экзогенного креатина, чем взрос- 
лые. Но после полового созревания спонтанная креатинурия 
исчезает и толерантность к экзогенному креатину прибли- 
жается к толерантности взрослого человека. Дети с прежде- 
временным половым ‘созреванием удерживают и утилизируют 
часть ввенновведенного креатина, как взрослые (Вешшег); 
Таким образом, клинические наблюдения соответствуют дан“ 
ным эксперимента, показывающим участие половых гормонов 
в креатиновом обмене и нарушение этого обмена с потерей 
способности к фиксации и утилизации креатина при гормо- 
нальной недостаточности половых желез. 


Некоторые формы нарушения гормональной функции 
половых желез у человека . 


Половые железы проделывают определенные фазы развития 
и диференцировки, начиная с диференцировки межуточной ткани 
во время внутриутробной жизни и кончая возрастной инволю- 
цией сначала герминативной ткани, потом межуточной. Отсут- 
ствие половых желез, недостаточное их развитие, запоздалое 
развитие, преждевременная инволюция создают условия для 
развития разных клинических форм гийогенитализма. Значи- 
тельно реже клиницисту приходится иметь дело с прежде- 
временным развитием половых желез, с их избыточной функ- 
цией, определяющей состояние гипергенитализма. Извращение 
функций половых желез сопровождает и вызывает различные 
заболевания У человека. 

Очень редки случаи одновременного развития и мужской 
и женской половых желез, случаи истинного гермафродитизма. 
Название этого заболевания происходит от собственного имени 
мифологического существа Гермафродита, сына Гермеса 
и Афродиты, слившегося в одно целое с нимфой Сольмацией. 
Наиболее эксквизитный случай истинного гермафродитизма. 
описан Уисвом”’ым, Ейедге!сВ’ом, Зсфихе’ом. „Эти авторы 
’ описали гермафродита Катарину Гоман, который с 16 лет 
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считал себя мужчиною и имел половые сношения в женщинами. 
В 20 лету него появились менструации, увеличились грудные 
железы, ион стал жить с мужчинами, как нормальная женщина. 
В 42 года после прекрашения шепзез, переменив имя Ката- 
рина на Карл, женился и имел сына. При исследовании его, 
\Лесро\ нашел живых сперматозоидов, вто же время правиль- 
ные менструации говорили о существовании функционирую- 
щего яичника“ (Ауслендер). Больше в литературе таких 
полных случаев гермафродитизма нет. Гораздо чаще встреча- 
ются случаи ложного гермафродитизма, т.е. развития несоот- 
ветственных полу больного или больной мужских или женских 
признаков. 
Недоразвитие, позднее развитие или преждевременное 
прекращение функции мужских половых желез выливаются 
в клинический синдром, названный Тап@1ег’ом и Сго55’ом 
евнухоидизмом. Подобно тому, как в условиях эксперимента, 
картина гормональной половой недостаточности в значи” 
тельной мере зависит от того, в каком возрасте животное 
подвергалось кастрации, так и клиническая картина евнухо- 
идизма зависит от того, в каком возрасте наступило прекраше- 
ние гормональных функций половой железы. Тап ег и Сго$$ 
различают две формы евнухоидизма—евнухоидный гигантизм, 
который развивается главным образом при рано наступившей 
недостаточности, и евнухоидное ожирение, когда недостаточ- 
ность половой железы наступает у человека после заканчива- 
ния формирования и окостенения скелета. В основных чертах 
симптомы клинического евнухоидизма соответствуют симито- 
мам, наблюдаемым у кастрированных животных. Это прежде 
всего —потеря признаков пола, недоразвитие или обратное раз- 
витие половой системы и вторичных половых признаков. Второй 
признак —избыточный рост в длину за счет роста труб- 
чатых костей, вследствие запоздалого замыкания эпифизар- 
ных швов. 

Ожирение гипогенитального происхождения носит опреде- 
ленный характер, отличный от характера ожирения экзоген- 
ного, вызванного избыточным питанием и ограничением мышеч- 
ного движения. Жир не располагается равномерно по всей 
подкожной клетчатке, но концентрируется на груди и на нижней 
части живота, тогда как шея, лицо и руки нередко остаются 
худощавыми. Избыточный рост в длину нередко сопровожда- 
ется у мужчин и у женщин с недостаточностью гормональной 
функции половых желез нарушениями скелета в виде образо- 
вания отдельных участков в костях с неполным обызвествлением 
или с деминерализацией, в виде изменений, напоминающих 
юношеский деформирующий остеохондроз, ввиде неправиль- 
ности положения стопы. 
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Инфантилизм или равномерная задержка роста всего 
организма, сохранение детскости у взрослого человека имеет 
разнообразные причины. Недоразвитие половых желез—одна 
из причин инфантилизма. Но недоразвитие половых желез 
и с ним вместе и всей половой системы — постоянный спутник 
инфантилизма любого происхождения. 

Склерозирование и атрофия половых желез с одновремен- 
ным склерозированием и гиалинизацией питающих железы 
сосудов выражаются преждевременным ‘прекращением половой 
активности, — климактерическим состоянием, наступающим в не- 
нормально раннем возрасте. Анатомические изменения при 
климактерии выражаются прежде всего прекращением 
созревания фолликулов. Склерозирование яичника наступает 
позже. Наряду с прекращением созревания фолликулов и обра- 
зования желтых тел наступают атрофические изменения в сли- 
зистой оболочке и в мышечном слое матки. Особенно сильно 
подвергаются атрофии эластические волокна в матке. Желези- 
стая паренхима молочной железы подвергается обратному 
развитию и замешается жировой тканью. В клинической 
картине климактерия нередко на первый план выступают явле- 
ния со стороны сердечно-сосудистой системы—в виде гипер- 
тонии;, изменчивости сосудистого тонуса и распределения 
крови по сосудам, в виде тахикардии с тенденцией к нару- 
шению правильности сердечного ритма, в виде стенокарди- 
ческих припадков. 

Хлороз или бледная немочь—своеобразная форма \гипо- 
хромного малокровия, наблюдаемая у женщин, особенно часто 
у подростков в период, предшествующий половому созреванию 
или во время полового созревания. Главная особенность этого 
заболевания заключается в несовершенстве синтеза гемоглоби- 
на. Эритроциты образуются и содержатся в периферической 
крови в количестве нормальном или близком к нормальному. 


Но характерно низкое содержание пигмента в каждом отдельном 
кровяном тельце. 

Гипергенитализм или макрогенитосомия или риБегаз 
ргаесох заключается в преждевременном развитии половых же- 
лез в раннем детском возрасте, иногда в очень раннем возра- 
сте—уУ детей в первые годы жизни. У гипергенитальных детей 
появляются вторичные половые признаки. Конфигурация тела 
приобретает характер конфигурации взрослого человека. 
Преждевременное развитие особенно выражено в половой си- 
стеме и в органах, связанных со вторичными половыми при- 
знаками. 

Опухоли яичника, сопровождающиеся маскулинизацией или 
вирилизмом, редки. До сих пор в литературе описано всего 
-40 достоверных случаев маскулинизирующих опухолей яич- 
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ника. Иногда черты маскулинизма, связанные с овариальной 
опухолью, впервые проявляются во время беременности (Сазег, 
Наешре!. Ва!4уйа и СаНог@ наблюдали случай опухоли 
яичника у 24-летней негритянки, когда в клинической картине 
преобладали черты нарастающей маскулинизации. Удаление 
опухоли, которая оказалась атипической саркомой с КистозЗ- 
ными образованиями и с гнездами оссификации, вернуло боль- 
ной женственность. В случае Мас[.езега у женщины, у Кото- 
ройчерты вирилизма начали развиваться после 32-летнего воз- 
раста, в яичнике оказалась крупная опухоль, состоящая из двух 
видов клеток. Одни имели вид фибробластов, другие, распола- 
гающиеся по ходу сосудов, были круглы, полигональны- Гисто- 
логический вид последних с их жировыми включениями в прото- 
плазму позволяет диференцировать их, как интерстициальные 
элементы мужской половой железы. 
Токсикозы беременности хорошо известны и У человека, 
и у животных. Среди животных особенно подвержены токсико- 
зам беременности овцы и свинки. Смертельные случаи токси- 
коза беременности характеризуются поражением мозга, печени, 
почки и сердца. Вскрытие обнаруживает у погибших от токси- 
коза беременности в печени жировое перерождение © множе- 
ственными кровоизлияниями и с очагами омертвения; вголовном 
мозге—отек и воспаление; в сердце—- жировую дегенерацию; 
в почке-— дегенерацию и воспаление, Поражение почки воспа- 
лительным и дегенеративным процессом клинически выража- 
ется ацидозом, накоплением азотных небелковых соединений, 
особенно мочевины, креатинина и мочевой кислоты в крови. 
и У человека, и у животных токсикоз беременности сопровож- 
дается кетозом и повышением концентрации неорганических 
соединений фосфора в крови. 
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ГЛАВА ДВАДЦАТЬ ЧЕТВЕРТАЯ 


ГИПОФИЗ 


Вступление. 
Структура гипофиза. 
Физиологические изменения структуры гипофиза. 
Пагологические изменения гипофиза. 
Гомологи гипофиза у беспозвоночных. 
Химический состав гипофиза. 
Гинофизарная недостаточность. 
Гипофизарная недостаточность в эксперименте. 
Гипофизарная недостаточность в клинике. 
Влияние гипофиза. 
Влияние гипофиза на обмен веществ- 
Значение гипофиза для роста. 
Значение гипофиза для двигательных реакций. 
Взаимоотношение гипофиза и нервной системы. 
„Антигенное“ свойство гипофизарных гормонов. 
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ГИПОФИЗ 
Проф. Н. Б. Медведева 
Вступление 


Гипофиз, как анатомическое образование, известен очень 
давно. Физиологическое же значение его было выяснено 
гораздо позже, хотя представление о мозговом придатке как 
об органе, выделяющем какие-то продукты, зародилось зна- 
чительно раньше, чем была выяснена его внутрисекреторная 
функция. Название ВурорВуз5, т. е. вырост вниз было дано 
ЭЗбиипепо’ом в отличие от ер!рруз15, т.е. выроста вверх. 
Раныше гипофиз описывался под разными названиями— с]апз 
рииИаш ехс!р!еп$ \еза]е’я, саруЁ гозае, соЙафогиии, 1аБтит, 
иизогциа, 1асипе, сопсфа ре!у\1з, етБойит, ре|\15  соафома, 
сеп та епсерра!. До признания гипофиза железой внутренней 
секреции ему приписывали ряд разных функций. СаНеп вчи- 
тал его фильтром, через который переходит в нос образую- 
щаяся в мозге слизь. \Уезе] присоединился к этой точке зрения. 
Иногда гипофизу приписывались еще более фантастические 
функции. Например, Р1ссо]ошии (ХУН век) объявил его проб- 
кой, или клапаном, закрывающим мозг, чтобы оттуда не вышел 
бы жизненный дух. ПОезсамез (ХУШ век) включил гипофиз 
в начертанный им параллелограмм, в центре которого он 
поместил эпифиз—седалище души. Однако, уже очень рано 
стали подозревать экскреторную функцию и какое-то подобие 
секреторной функции гипофиза. Так, по мнению Эр!есе!я, 
гипофиз выводит в кровь отбросы мозга. \/И$, \У1ечззепз, 
Зу\ из, Воеграауе, Мопгое считали функцией гипофиза обра- 
зование спинномозговой жидкости. В дальнейшем Моргое, 
ЗуУ$, ВоегВаауе стали приписывать ему образование лимфы. 
Мазепе (1847) описывал гипофиз как орган, близкий по 
структуре к лимфатическому узлу, функция которого заклю- 
чается в собирании лимфы из мозга и в выделении ее в мозг. 
До второй половины ХХ века значительно был распространен 
взгляд на гипофиз как на образование нервное (Гешач@, 

Воок,Са!, Не], Т1ефтапи, Вгезсве\, Воигоегу, Сагиз, Ват, 

ГозсКе). Но уже в ХУП веке было сделано предположение, 

что гипофиз образует и выделяет в мозг какое-то специфи- 
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ческое вещество (Р1етЬтосК). В ХУЦ же веке [ге признал 
что гипофиз, кроме лимфы, образует и выделяет в кровь 
какое-то специальное, специфическое вещество. В дальнейшем 
образование в гипофизе секрета было описано МесКе]’ем 
ГЛеиссо!5 (1860) включил гипофиз вилеяду так называемых 
кровяных желез. Окончательно гипофиз был причислен к желе- 
зам внутренней секреции после опубликования Маме наблю- 
дений о нарушении роста и развития у человека, связанном 
с заболеванием гипофиза (1886). 

Первое подробное и толковое описание гипофиза принад- 
лежит Перемежке и относится к 1867 г. Перемежка описал 
гипофиз человека и млекопитающих, состоящим из двух час- 
тей—передней главной части, или коркового слоя и задней 
нервной доли, одетой, как покрышкой, передней долей и отде- 
ленной от нее полостью. Между этими долями, прилегая к 
нервной доле, располагается, согласно описанию Перемежки, 
белый мозговидный слой. В 1875 г. МаеВа]Ко\1с2 описал обра- 
зование гипофиза путем выпячивания с основания мозга, кото- 
рое в процессе эмбрионального роста соединяется с диверти- 
кулом гортани. Таким образом, уже со второй половины ХХ 
века гипофиз был признан железой внутренней секреции, 
состоящей из двух генетически и гистологически разных тка- 
ней— из нервной (нейрогипофиз, или нервная часть, или задняя 
доля) и эпителиальной (прегипофиз, или антегипофиз, или 
передняя часть, или железистая доля). 

Гипофиз обнаружен У всех животных. Аналоги гипофиза, 
особенно нервной доли его обнаружены и у многих беспозво- 
ночных (см. дальше). Относительный размер гипофиза у чело- 
века меньше, чем у животных. Наибольший относительный 
размер гипофиз имеет у птиц. Так, сравнение веса гипофиза 
с весом мозговых полушарий показало, что у птиц полушария 
мозга весят в 52—99 раз больше, чем гипофиз, у жвачного 
животного в 75—120 раз больше, чем гипофиз, у грызунов— 
в 140—360 раз больше, у лошадей—в 352 раза, у свиней— 
в 480 раз, у диких животных—в 723—960 раз, у челове- 
ка-=в 9304 раза больше. Средний вес гипофиза у коровы 
равен. 3,8, у быка—3,55, у лошади 2,068, у собаки в 20 жа 
весом 0,094 з, у собаки весом в 6—10 кз—0,04 ъ, у кролика 
0,018 *, у свинки 0,015, у крысы—0,005 з. Гипофиз взрослого 
человека весит 0,563—0,731 + (СазеЙ 1, Ег4Ьено). У женщин 

он несколько тяжелее, чем У мужчин. Сравнение веса гипо- 
физа У маленьких и крупных собак показало, что с увеличе- 
нием размера животного размер гипофиза увеличивается 
непропорционально общему увеличению тела, т. е. относитель- 
ный размер гипофиза меньше у крупных собак. У самок гипо- 
физ крупнее (ОБоиз1ег). Доместификация животного связана 
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с уменьшением относительного размера гипофиза. Так, у диких 
свиней гипофиз относительно крупнее, чем у домашних (Негге, 
Го). Передняя доля гипофиза кита весит от 16,5 до 53,5 +, 
в среднем 32,2, нервная доля от 1,0 до 1,9, в среднем 14 ь 
ножка от 0,6 до 0,83 ъ в среднем 0,7 т. Весь кит весит 
100000—150000 к+. Таким образом, размер гипофиза у кита 
по отношению к размеру его тела очень невелик (\Уо155). 


Структура гипофиза 


Мозговой придаток расположен под основанием мозга. Он 
свисает с основания мозга на воронке и на ножке, выполняет 
турецкое седло основной кости, не выходя из мозговых обо- 
лочек. Твердая мозговая оболочка выстилает турецкое седло, 
охватывает гипофиз, оставляя отверстие для прохождения во- 
ронки (шапа Бит), связывающей гипофиз с мозгом, Уже 
макроскопично в гипофизе можно различить три части—пе- 
реднюю, охватывающую или почти охватывающую заднюю 
нервную долю, и узкую полоску ткани, окаймляющую спе- 
реди нервную долю—межуточную часть, или рагз {егте а. 
Эта часть хорошо выражена у некоторых животных—у жвач- 
ных, у кошки, у собаки и лошади. Эта ткань с нервной доли 
переходит на ножку гипофиза, покрывая ее, подобно оболоч- 
ке, тонким слоем, поднимающимся по воронке, и доходит до 
серого бугра основания мозга, где прикрепляется воронка. 
У человека раг5 И\егтре а хорошо оформлена в первом пе- 
риоде жизни. Но у взрослого человека, когда шель между 
передней и задней долями разделяется на отдельные полости 
крупные и мелкие, межуточная часть теряет непрерывность, 
становится неотчетливой, местами как бы внедряется в нерв- 
ную долю, благодаря чему на некоторых участках желези- 
стая и нервная доли приходят в непосредственное соприкос- 
новение. Межуточная часть гипофиза вместе с железистой 
происходит из соматической эктодермы, врастающей из ро- 
тового эпителия или из эктодермы нижней губы. 

Помимо мозгового придатка, добавочная гипофизарная ткань 
обнаруживается иногда в виде так называемых акцессорных 
гипофизов: 1) в виде черепной добавочной гипофизарной ткани, 
расположенной в толще мозговой оболочки, покрывающей 
турецкое седло; 2) в виде внутрикостных образований в кра- 
ниофарингеальном канале; 3) в виде скопления гипофизарной 
ткани под слизистой оболочкой глотки. Эти глоточные гипо- 
физы среди всех добавочных образований у человека встре- 
чаются наиболее часто. Одетые фиброзной капсулой, они 
представляют собой скопление клеток, подобных клеткам пе- 
редней доли гипофиза— полигональных хромофильных и хромо- 
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фобных элементов. Значение этих добавочных гипофизов 
расценивается разно. Так, Агепа считает их недиференциро- 
ванными рудиментами, лишенными физиологического значения. 
Реп4е подчеркивает сходство их с интермедиарной тканью 
С!1уате! и Сие: считают акцессорные гипофизы У человека 
полноценным, функционирующим, как ткань главного гипо- 
физа, образованием. : 
Гипофиз есть у всех позвоночных и хордовых. „Далекие 
предки позвоночных имели железу внешней секреции, проток 
которой открывался в полость рта. При дальнейшей эволю- 
ции этих животных проток облитерировался и исчез, железа 
внешней секреции превратилась в железу внутренней секре- 
ции. Эти древние филогенетические отношения, однако, иногда 
выявляются и у современных животных: при некоторых ано- 
малиях развития сохраняется незаросшим носонебный проток. 
При гистологическом исследовании этой . области находят 
остатки не только протока, но и участки ткани железы (фарин- 
геальный гипофиз). Очень хорошо эти отношения можно про- 
следить у ро]ур*егиз, где через парасфеноидальный хрящ и по- 
крывающий его эпителий проходит проток, делающий возмож- 
ным. сообщение между гипофизом и полостью глотки, а также 
у ряда других животных“ (Данилов). 
ланцетника (атрМохиз ]апсео]а{ 15) можно найти не на- 
стоящий гипофиз, но некоторый гомолог его в виде Миёег- 
овского ресничного органа, функция которого заключается 
в поддержке тока воды, орошающей нервную систему ланцет- 
ника. „Ёсли из этого образования, действительно, в процессе 
эволюционного развития животного возникает гипофиз, то 
здесь имеется удивительный параллелизм с развитием щито* 
видной ‘железы, формирующейся из эндостиля“ (Данилов). 
Представление о боковом кармане КО! Кег’а как о гомологе 
гипофиза в настоящее время оставлено. У наиболее просто 
организованного позвоночного—у циклостомы--гипофиз со- 
стоит из нервной, межуточной, туберальной и передней до- 
лей (ТИпеу). Гипофиз миксин представляет собой полый 
орган, состоящий из железистой и инфундибулярной тканей. 
Полость его сообщается с мозгом (КарЙег). Железистая часть 
построена по типу трубчатой железы, причем просветы тру- 
бок сообщаются с субарахноидальным пространством, куда 
выделяется их секрет (НеЙе»). Железистая часть, или „истин- 
ный гипофиз“, как назвал его Веё1из, отделяется соедини- 
тельной тканью от нервной части. Последняя представляет- 
собой выпячивание мозга. В железистой части гипофиза ре!- 
тоту20п таг! пи$ диференцированы хромофильные и хромо- 
фобные элементы (ЭЕег21). Гипофиз миноги состоит из трех 
частей: первая—эпителиальная» состоящая из хорошо окраши- 
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вающихся, расположенных довольно правильными и аккурат- 
ными рядами клеток; вторая—средняя, состоящая из плохо 
окрашивающихся клеток, и третья— задняя. Эпителиальная 
часть, расположенная впереди нервной, охватывает нервную 
часть почти полным кольцом эпителиальной ткани. Ближе 
к передней поверхности располагаются в несколько рядов 
зернистые клетки, хорошо окрашивающиеся эозином и же- 
лезным гематоксилином — аналоги хромофильных клеток. 
Ближе в нервной доле располагаются не зернистые и слабо 
окрашивающиеся клетки—аналоги хромофобных элементов. 
Эти две ткани довольно отчетливо отграничены одна от дру- 
гой. Межуточная доля плотно примыкает к нервной. Она 
состоит из вытянутых в длину, хорошо окрашивающихся же- 
лезным гематоксилином, заостренных клеток (Негг!пз). В гипо- 
физе реоштутоп р|апег! передняя доля.тесно соприкасается 
< межуточной, межуточная—с нервной. 

У селахий гипофиз— массивный железистый орган, постро- 
енный из анастомозирующих клеточных тяжей. Хромофильные 
клетки - концентрируются преимущественно в вентральной, 
хромофобные—в дорсальной половине. Гипофиз га{а Ба1$—вы- 
тянутое, заостренное с переднего конца и расширенное с зад- 
него конца образование. Клетки эпителиальной доли распо- 
лагаются рядами по ходу сосудов. Нервная доля тонка и плохо 
оформлена. Тонкой пластинкой она завершает железистую 
долю. Коллоида в гипофизе ската не видно. 

У костистых рыб железистая часть меньше, чем у телеостов, 
Воронка и нервная доля обособлены от железистой части. 
В железистой части значительно преобладают хромофобные 
элементы. Гипофиз трески (ха4из шотгира) по структуре 
приближается к гипофизу птиц и млекопитающих. Три рода 
ткани— две более объемистые, эпителиальные и третья меньшая 
нервная—хорошо различимы уже макроскопически. Желези- 
<стые клетки передней доли располагаются тяжами по сосудам, 
Они содержат хорошо окрашивающуюся зернистость. Клетки 
межуточной доли мелки и круглы. Окрашиваются они плохо. 
Нервная доля состоит из эпендимальных, нейроглиальных 
клеток и из небольшого числа настоящих нервных элементов. 
В клетках нервной доли можно видеть зернистость и небольшие 
гиалиновые вкрапления. Гипофиз колюшки (саз/гоз{еиз осше- 
а{из) тоже имеет три доли. Гипофиз этой рыбы характеризуется 
весьма скудным кровоснабжением. В передней доле различа- 
ются два вида клеток—неокрашивающиеся незернистые хромо- 
фобные элементы и окрашивающиеся кислыми красками 
зернистые элементы, Интересно, что в гипофизе колюшки 
можно видеть переходные формы от хромофобных к хромо- 
Фильным элементам. Базофильных клеток в нем нет. Клетки 
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межуточной доли— настоящие эпителиальные клетки с сезон. 
ными проявлениями секреторной активности. В конце зимы 
и в течение весны.эти клетки имеют вид клеток с высокой 


секреторной деятельностью. Летом и осенью они пребывают 
в состоянии покоя. 


У земноводных и пресмыкающихся значительно развита 
нервная доля. В железистой доле в передней части сконцен- 
трированы преимущественно хромофобные клетки, в задней 
половине —преимущественно хромофильные. Гипофиз Би 
у] саг! состоит из трех хорошо оформленных частей. В перед- 
ней доле хорошо диференцированы два вида клеток—хромо- 
фильные зернистые и хромофобные незернистые элементы 
с различными переходными формами между этими двумя 
видами клеток. Гистологически прегипофиз жабы очень близок 
к гипофизу млекопитающих. Нервная доля=-круглое или 
слегка вытянутое образование, состоящее из нейроглиальных 
и эпендимальных клеток. Межуточная доля-ряды мелких, 
лишенных зернистости, правильно расположенных клеток. 
Гипофиз пес игиз шасиози$ имеет четыре доли—переднюю, 
межуточную, туберальную и нервную. В передней доле, как 
и вгипофизе млекопитающих, диференцированы хромофобные, 
ацидофильные и базофильные элементы. В хромофобных 
клетках и в ацидофильных клетках между зернами распола- 
гаются мелкие осмирующиеся включения. Среди эозинофиль- 
ных клеток можно различить четыре вида: одни из них содер- 
жат обильную мелкую зернистость. Ядро их’ кругло, распо- 
ложено эксцентрично, сдвинуто к стороне клетки, контакти- 
рующей с капилляром. Зернистость других крупна и настолько. 
обильна, что заполняет почти всю цитоплазму. Третьи харак- 
теризуются большим числом вакуол. Четвертая форма характе- 
ризуется наличием многочисленных сфероидных образований, 
описываемых под названием „секреторных шаров“. Эти четыре 
формы, или четыре состояния обусловлены разными фазами 
секреторного процесса одного вида клеток. Клетки тубераль- 
ной и межуточной долей базофильны. В туберальной доле 
совсем ‘не видно кровоносных сосудов. В межуточной части 
можно видеть только немногочисленные капилляры. Эпители- 
альная часть гипофиза черепахи и ящерицы построена из 
кубических клеток, располагающихся в виде мелких фолли- 
кулов, в полости которых содержится гомогенная коллоидная 
масса. Клетки, образующие стенки этих фолликулов, по. 
большей части незернисты. Между фолликулами, не приходя 
в контакт с их полостью, располагаются широкими тяжами 
зернистые и хорошо окрашивающиеся клетки. Незернистые 
клетки стенок фолликулов очень похожи на клетки межуточной 
доли млекопитающих. Вид этих клеток, наличие коллоида 
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между ними позволяют смотреть на них как на’ аналогов 
клеток межуточной доли гипофиза млекопитающих. Нервная 
доля гипофиза черепахи и яшерицы построена из нейроглии,» 
эпендимы и нервных волокон. Между клетками нервной 
доли-—гомогенное желатинообразное вещество, гиалиновые 
включения, коллоид. 'Туберальная доля есть не у всех пре- 
смыкающихся. Так, она есть у черепахи, но ее нет у змеи 
и у ящерицы. 

В гипофизе птиц, свисающем на длинной ножке, хорошо 
обособлены обе части. В передней доле диференцированы 
хромофильные и хромофобные элементы. Туберальная доля 
птичьего гипофиза примыкает ксерому бугру. Существование 
межуточной доли спорно. Одни исследователи. признают ме- 
жуточной долей часть прегипофиза, обращенную к нервной 
доле. Другие же исследователи отрицают существование 
этой доли в птичьем гипофизе. Между передней и нервной 
долями — широкая полоса разделяющей их соединительной 
ткани. Хромофильные клетки прегипофиза птиц располагаются 
преимущественно в участке, прилежащем и охватывающем 
нервную долю. В выступающей вперед более массивной час- 
ти передней доли преобладают элементы хромофобные (З+ег- 
71, Сегиез). Клетки передней доли гипофиза петуха компакт- 
ными рядами идут по сосудам и окружают многочисленные 
капилляры. Большинство их мелко. Они содержат нежную и 
дробную зернистость. Среди этих мелких клеток попадаются 
отдельные экземпляры, содержащие интенсивно окрашиваю- 
шуюся зернистость (НеЙег). Нервная доля гистологически 
похожа на нервную долю гипофиза млекопитающих: нейро- 
глия, много нервных волокон, между ними коллоидные вклю- 
чения. Нервная доля гипофиза и воронка птиц почти цели- 

ком охвачены рядами эпителиальных клеток. 

Нервная и железистая доли гипофиза, генетически различ- 
ные, имеют различное гистологическое строение. „Задняя 
доля состоит из рыхлой стромы, в которой соединительно- 
тканные элементы перемешаны с нейроглией, причем послед- 
ние преобладают над первыми“. „Ткань очень бедна сосудами 
и часто инфильтрована аморфным веществом, напоминающим 
зирзарНа  сеа поза Ко]ап@! спинного мозга“ (В1е4]). По 
мнению Койп’а, основная ткань нейрогипофиза представляет 
собой преимущественно глию, родственную эпендимальной 
ткани. Нейроглиальные элементы — звездчатые клетки с крун- 
ным ядром (ЕеНо), или астроциты © многими отростками, 
уплошенными на концах, подобно отросткам астроцитов боль- 
ших мозговых полушарий (Са4а!). Эти клетки содержат свое- 
образный пигмент—бурожелтый и зернистый, располагающий- 
ся главным образом, если не исключительно, в отростках 
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клеток. Количество его увеличивается с возрастом (Кон) 
Природа и значение этого пигмента не выяснены. Это #5 
жир и не липохром, так как он не осмируется, не окраши- 
вается суданом, ни шарлахом, ни сафранином. Но с другой 
стороны, он растворяется в таких жирорастворителях, как 
эфир, ксилол, спирт, хлороформ, бензол, кедровое масло. Он 
устойчив к минеральным и органическим кислотам и к щело- 
чам. Серная кислота окрашивает его в черный цвет, желез- 
ный гематоксилин—тоже в черный цвет, нейтральная красная— 
в красный, краска Гимза—в синий, толуидиновая синька, 
нолихромная метиленовая синька, пиронин—в зеленый цвет. 


Реп4е считает этот пигмент секреторным продуктом глиозных . 


клеток. Однако, в самих глиозных клетках пигмента очень 
мало (5+итр. Он обнаруживается в соединительной ткани, 
окружающей нейрогипофиз, в промежутке между железистой 
и нервной долями, в клетках железистой доли—в части ее, 
прилегающей к нейрогипофизу. Пигмента в нейрогипофизе 
оказывается тем больше, чем больше базофильных элементов 
из передней доли перемещается в нервную (см. дальше). 
\Уосе] связывает появление пигмента в нейрогипофизе с ми- 
грацией базофильных прегипофизарных элементов. В челове- 
ческом гипофизе пигмент появляется с четвертого года жизни. 
„Количественная и пространственная связь между накоплением 
пигмента и прониканием` клеток указывает на существование 
причинной связи между этими двумя явлениями“ (В1еЧ]). 
Между элементами примитивной глии нейрогипофиза 
располагается некоторое количество нервных клеток (Кгаизе, 
ВегКе]еу). Однако, наличие нервных клеток в нейрогипофизе 
многими оспаривается (Ко!Кег, СазеШ). В поисках нервных 
элементов у крысы Катоп у Са]а! описал какие-то неопре- 
деленные клетки, не настаивая на их нервном характере. 
Нервные волокна из основания мозга через воронку и ножку 
спускаются в гипофиз в большом числе, образуют в нем 
густое сплетение и оканчиваются свободно (Кашов у СафаЬ 
Сепег, ТЬзоп, Зеуаспопе). Вису описал в ножке гипофиза 
быка нейроглиальные клетки, названные им питуицитами. 
Питуицит—клетка с многочисленными протоплазматическими 
отростками, один или несколько из которых имеют концевую 
пластинку, связанную с соединительнотканной клеткой или с 
клеткой мягкой мозговой оболочки. Эти отростки импрегни- 
руются серебром, как олигодендроглия и ыы ее т 
циты расположены дифузно вокруг нервных волок = а 
физе разных видов позвоночных питуициты похо дни 
их (Сев). Сета и ВоБЫпз описали питуициты 
и клетки, похожие на эпендимальных спонгиобластов 
СИ леного мозга или эпендимальной опухоли. Синь 
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описывает питуициты как отростчатые, мелкозернистые клетки, 
похожие на астроциты и на олигодендроциты. Питуициты и 
астроциты происходят из спонгиобластов. Питуициты, в про- 
тивоположность спонгиобластам, размножаются прямым деле- 
нием. В протоплазме питуицита много круглых липоидных 
включений, окрашивающихся в черный цвет осмиевой кисло- 
той. 

Среди элементов нервной доли гипофиза обнаруживаются 
мелкие кистозные образования, принадлежащие ткани межу- 
точной доли, и отдельные клетки, весьма напоминающие 
железистые клетки прегипофиза. Это—главные клетки пре- 
гипофиза (16чепзе) и его базофильные клетки (ЕгЧБейт). 
Они лежат или единично или группами, иногда, особенно 
в гипофизе старых субъектов, целыми тяжами (Корп). Отно- 
сительно происхождения этих клеток в нейрогипофизе В1е41 
написал, что сначала он „примкнул к мнению Койп’а, согласно 
которому все эпителиальные железистые элементы и продукты 
задней доли происходят из передней доли и генетически, 
гистологически относятся к ткани переднего железистого тела. 
А теперь, при ближайшем изучении рагз п{егте а у животных, 
я пришел к убеждению, что в упомянутых здесь элементах 
человеческого мозгового придатка мы имеем нечто аналогич- 
ное элементам рагз И\егте а и, вероятно, производное 
раг$ п\егте а; эпителиальный слой генетически и гистоло- 
гически совершенно отличен от эпителия передней доли. 
Существенным доказательством этого служит, между прочим, 
установленный \ЛесвомзКРм. факт, о котором упоминает 
Корп,—что с вытяжкой из человеческого нейрогипофиза, 
который вовсе не имеет эпителиального слоя, можно получить 
те же физиологические действия, что и с вытяжками из гипо- 
физов животного. Нет сомнения, что здесь эпителиальные 
элементы являются носителями действия вытяжки. Но так 
как такое же действие присуще только вытяжкам из рагз 
ицегте а, но не вытяжкам из железистой передней доли, 
надо уже отсюда сделать вывод, что эти эпителиальные 
элементы нейрогипофиза относятся не к передней доле, а к 
рагз и\егте а“. Элементами межуточной доли эти клетки 
считал и ТбКеп. боуег описал их под названием „загадочных 
клеток“. 

Рагз ичегте а у тех животных, у которых она хорошо 
развита, построена из эпителиальных клеток, расположенных 
несколькими слоями и отделенных от нейрогипофиза очень 
тонким соединительнотканным слоем. Эта часть содержит 
много кровоносных сосудов. Эпителиальные клетки круглы 
или овальны. Протоплазма некоторых из них светла. Они 
содержат тонкую, почти неокрашивающуюся зернистость. 
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В некоторых из этих клеток преобладает, наоборот, крупная 
выраженно ацидофильная зернистость. Многие клет 
жат жировые включения. Ядро бледно, кругло, бедно хрома- 
тином. Оно содержит несколько ядрышек и Располагается 
центрально. Клетки располагаются местами правильными, 
рядами, местами образуют нечто вроде пузырьков, содержа- 
щих иногда гомогенную и аморфную, похожую на гиалин или 
на коллоид, иногда мелкозернистую массу. В гипофизе чело- 
века такие коллоидные образования обнаруживаются между 
третьим и четвертым месяцами эмбриональной жизни, 

У человека интермедиарная часть имеет структуру непре- 
рывной каймы только в эмбриональном и в раннем детском 
возрасте. Позднее эта кайма замещается рядом более или 
менее крупных кист, наполненных коллоидом. Эти кисты 
как бы вдавливаются в нервную долю, образуя в ней полости, 
выстланные эпителием и содержащие коллоид. 

Эпителиальные клетки передней доли гипофиза распола- 
гаются по большей части компактными рядами, редко трубками, 
разделенными соединительнотканной стромой и многочислен- 
ными сосудами. При обычной окраске гематоксилином и эози- 
ном срезы передней доли гипофиза выглядят необыкновенно 
пестрыми, состоящими из разнообразных элементов, одни 
из которых почти, совсем не окрашиваются, другие окраши- 
ваются в синий нвет, третьи—в яркокрасный, четвертые — 
в бледнорозовый, одни из которых кажутся как бы пустыми, 
другие-—-содержащими более или менее крупную базофильную 
и ацидофильную зернистость. Клетки с слабо окрашива- 
ющейся или с вовсе не окрашивающейся протоплазмой 
называются хромофобными, или главными, клетки с хорошо 
окрашивающейся протоплазмой—хромофильными. Среди по- 
следних по их тинкториальным особенностям различают 
базофильные, или цианофильные и ацидофильные, или эозино- 
фильные элементы. Ацидофилькые клетки [.аипо!з разделил 
на три группы: мелкие зернистые клетки с компактным 
ядром; судано- и фуксинофильные клетки—среднего размера, 
отчетливо обрисованные, содержащие крупное богатое хрома- 
тином ядро; крупные сидерофильные клетки с расплывчатым 
пузырькообразным ядром. Базофильные клетки тоже можно 
разделить на три группы: мелкие клетки с обильной расплыв- 
чатой зернистостью и с сдвинутым к периферии ядром; клетки 
среднего размера с обильной зернистостью с богатым хрома- 
тином ядром; самые крупные среди базофильных элементов 
клетки, имеющие мелкую и крупную зернистость и пузырько- 
образное ядро. Кроме хромофильных элементов и ин 
клеток с их крупным ядром и малым количеством бледной 
и гомогенной протоплазмы, в прегипофизе обнаружены ядра, 
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совсем лишенные протоплазмы, — свободные или голые ядра- 
Распределение всех этих клеток неопределенно и непостоянно- 
Соотношение числа их весьма изменчиво- Иногда удается 
установить причину этих изменений (см. дальше): Но очень 
часто эти изменения пропорции не поддаются объяснению. 
В гипофизе человеческого плода все клетки относятся к хро- 
мофобным. На первом году жизни обыкновенно в центральной 
части появляются сначала базофильные, вслед за ними ацидо- 
фильные клетки. Число хромофильных элементов увеличива- 
ется с возрастом. Особенно быстро это увеличение идет во 
время полового созревания. Затем оно более медленно 
продолжается приблизительно до 40-летнего возраета, После 
40’ лет число эозинофилов уменьшается. Появляются крупные 
вакуолизированные, часто содержащие по несколько ядер 
клетки, характеризующие старческий гипофиз. Помимо ба- 
зофильной и ацидофильной зернистости, в эпителиальных 





р клетках прегипофиза обнаруживаются митохондрии в виде 
2 суданофильных зернышек, жировые включения и коллоид- 
НЫ ные капли. 
ИНОМ #3031 Егапк приводит подробное описание структуры передней 
обыкновенно доли ‘гипофиза свинки. Прегипофиз свинки состоит из тяжей 
ентов, оАН эпителиальных клеток, неправильно расположенных, сильно 
гие ока анастомозирующих, разделенных соединительнотканными про” 
петвертые слойками и кровоносными сосудами. Капилляры местами 
ы Пусть имеют синусное строение. Среди тяжей— немногочисленные 
ы ную полости, содержащие ацидофильную массу. Между тремя ви- 
зофил 84: дами эпителиальных клеток—зернисто-ацидофильными, циано- 
ока фильными и хромофобными можно видеть ряд переходных 
отопл о форм. Ацидофильные клетки кубичны или полигональны, 
56 Ри, неправильно очерчены. Диаметр их 5—6}. Ядро кругло, зер- 
Се" нисто. Иногда в нем содержатся несколько ядрышков. Про- 
дали , топлазма дифузно зерниста. Мелкие ацидофильные клетки 
р ой (диаметром около 3 в) имеют правильное очертание. Ядро их 
дв! деи эксцентрично и окружено гомогенной, сильно окрашиваю- 
38 РР щейся кислыми красками протоплазмой. Гиперацидофильные 
КО ей клетки пикнотичны. Протоплазма их гомогенна, лишена зер- 
мор й | нистости. Диаметр гиперацидофильных клеток равен 4 р. 
нато? й х Среди ацидофильных элементов обыкновенного размера встре- 
: я чаются гипоацидофильные элементы, содержащие немного- 
; в численные зерна в, протоплазме. Цианофильные клетки поли- 
и эдричны, иногда треугольны. Размер их 6—7,5 №. Прото- 
| плазма их дифузно зерниста. Помимо таких типичных циано- 
но фильных элементов, встречаются разновидности их в виде 
ив ий о’ мелких— около Зв в диаметре—гипоцианофильные, гиперциано- 
9^ р’ фильные клетки с пикнотическим ядром, клетки в виде 
И цианофильных плазмодиев 12—14 р в диаметре, содержащие 
й ей С. 
0 
в 
Не 
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м клетки имеют диаметр 5 |. Эти 
переходные аж =: и лишенные зернистости клетки — 
элементами —характери ра ПИАНОФИАВЕЫМИ 
и. Пере ео зуются наличием смешанной зернисто- 
ными элементами ее между хромофобными и. хромофиль- 
Распределение ВЕМЕЯЕ а ^ 
о Ая ьных элементов неопределенно и непо- 

* цидофильные клетки собираются иногда 
группами по периферии железы. Наиболее многочисленны 
апидофильные элементы. Наименее многочисленны циано- 
фильные клетки. Секреторный процесс ЁгапК представляет 
себе, как накопление ацидофильной зернистости, затем выбра- 
сывание ее с переходом клетки в гипоацидофильное состоя- 
ние. Дальнейшая судьба ацидофильного элемента различна. 
Он может принять вид гиперацидофильной пикнотичной клетки, 
или перейти в хромофобную клетку, или перейти в циано- 
фильную форму. Цианофильная клетка, в свою очередь, про- 
делывает ряд превращений. Иногда она теряет часть своей 
зернистости и. принимает гипоцианофильную форму. Иногда 
протоплазма ее гомогенизируется, вследствие чего образует- 
ся гиперцианофильный элемент. Иногда ядро ее делится 
прямым путем на несколько ядер без деления протоплазмы. 
Таким путем возникают цианофильные плазмодии. Иногда 
цианофильная клетка делится полно митотическим делением, 
что связано с потерей зернистости и © переходом в хромо- 
фобный элемент. Некоторые цианофильные” клетки подвер- 
таются дегенерации с образованием гиперцианофильных эле- 
ментов. Разные формы эпителиальных клеток гипофиза ЕгапК 
рассматривает, как формы одной клетки в отдельных Фазах 
секреторного процесса. Регенерация эпителия в гипофизе 
свинки совершается путем размножения клеток. Регенерация 
свободных ядер, подобно описанной СоШит’ом и ВосомИсВ’ем 
у человека, У свинки значения не имеет. Клетки, состоя” 
щие почти из одних ядер, почти совершенно лишенные прото- 


плазмы, —клетки дегенерирующие. 

Глас1еп, Раг150% и В1еВа’Я написали в 1934 г. о коллоиде, 
как о главном секреторном продукте гипофиза. На основа- 
нии различной окрашиваемости коллоида, Сошре различает 
два вида его. По мнению Ропе”а, базофильная зернистость 
является источником одного из видов коллоида, ацидофиль- 
ная зернистость источником другого вида коллоида. Сазе! 
тоже описывает два вида или две формы гипофизарного кол- 
лоида—базофильный и ацидофильный, причем каждый вид 
коллоида’ происходит из соответственной зернистости. Но 
Со\т считает гипофизарный коллоид однородным и разницу 
окрашиваемости объясняет разным содержанием в коллоиде 
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воды. Гистологическое исследование показывает различную 
судьбу коллоида: 1) он выходит из гипофиза кровоносными 
сосудами; 2) по ножке гипофиза он поступает в нервную ткань; 
3) он выделяется в спинномозговую жидкость. В кошачьем 
гипофизе можно наблюдать переход капель коллоида в крово- 
носные капилляры (Со). Капилляры гипофиза непосред” 
ственно контактируют с железистыми клетками. Местами 
стенка их прерывается (боуег), что особенно облегчает пере- 
ход коллоида в кровь. Впервые идею о возможности непо- 
средственного перехода гипофизарного секрета в мозг выска- 
зал |4уоп. В1е@\ „на своих многочисленных препаратах нахо“ 
дил такие гиалиновые тела в рагз пегуоза и в ножке мозгового 
придатка. Они лежат большей частью свободно в рыхлой 
ткани между тяжами волокон глии“. Со т в систематическом 

гистологическом исследовании гипофиза разных млекопитаю- 

щих, птиц, потом гипофиза человека проследил перемещение 

коллоида из железистой доли в нервную, потом —в нервные 

центры основания мозга. Коллоид, вышедший из клетки, по 

периваскулярным пространствам и по межсоединительно- 

тканным пространствам продвигается по направлению к се” 

рому бугру. В ножке гипофиза коллоидные образования видны 

вокруг амиелиновых нервных волокон, как будто коллоид 

перемещается по ходу нервного волокна по направлению 

к диэнцефалическим центрам. Его можно видеть в нервных 

ядрах серого бугра в виде капель, шариков, отростчатых 

сфероидов. Такое поступление коллоида непосредственно в 

нервную систему называется гипофизарной нейрокринией, 

в отличие от гипофизарной гемокринии, т. е. поступления 

коллоида в кровь. 

Неггше в 1908 г. нашел коллоид в полости третьего желу- 
дочка, что дало ему повод допустить переход коллоида из 
гипофиза в спинномозговую жидкость. 

Относительно разного вида’ гипофизарного коллоида и раз 
ного вида гипофизарных эпителиальных клеток существуют 
две теории. Сторонники одной из них—теории унитарной— 
считают, что различная окрашиваемость, наличие разного вида 
зернистости, отсутствие зернистости определяются разными 
функциональными состояниями одной и той же клетки, т. е. 
разными фазами секреторного процесса одной и той же клетки 
(Веп4а, Коз$1, Риопе, ]онз, Нега, СлаПа). По мнению Сиег- 
ть) Гачпо!, Сеше!!, "ТЬгоап’а, Руйипапо’а, хромофобное 
состояние соответствует секреторному покою и истощению, 
появление зернистости — состоянию секреторной активности; 
базофильная и ацидофильная зернистость соответствует раз- 
ным формам секреции, доступным одной и той же клетке. 
Сторонники дуалистической теории считают базофильные и 
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Не клетки функционально разными, образующими 
ао, ета) секрет (СазеШ, Троги, ЕгЧЬеша, Сота, 
у . 
> То мере эволюции позвоночных передняя доля увеличи- 
вается. У низших позвоночных она слагается из простого ряда 
эпителия, у селахий уже формируются широкие складки, 
которые у более высоко организованных животных постепенно 
сжимаются и оказываются неправильно расположенными. Эти 
изменения проливают свет на гистологическую структуру пе- 
редней доли гипофиза млекопитающих. При наличии простых 
плоских складок (селахии) эозинофильные клетки располага- 
ются правильными рядами вдоль поверхности складок, снаружи 
от кровоносных сосудов. Сзади эозинофильных клеток нахо- 
дятся базофильные. У высших форм правильная складчатая 
структура нарушается, вследствие чего эозинофильные и базо- 
фильные клетки оказываются рассеянными по всей доле без 
видимой системы, если не считать расположения зрелых эозино- 
фильных клеток, которые образуют кайму вокруг кровонос- 
ных сосудов и капилляров. Нервная доля гипофиза по мере 
эволюции позвоночных тоже увеличивается, причем она входит 
в.более тесный контакт с передней долей, с другой стороны, 
ее нервные связи с центром мозга становятся все более и 
более мощными. Межуточная доля, очень хорошо развитая 
‘у амфибий и рептилий, на известном этапе эволюции, пови- 
димому, начинает терятБ свое функциональное значение 
и переходит в разряд рудиментарных образований. Во всяком 
случае, вопрос о наличии этой доли в гипофизе человека— 
вопрос дискуссионный. Эта доля отсутствует в гипофизе птиц, 
кожа которых своим перьевым покровом так резко отличается 
от кожи других животных. Поскольку известно, что гормон 
межуточной доли имеет непосредственное отношение к пигмен- 
тации наружных покровов, эти морфологические изменения 
следует ставить в связь с теми изменениями в механизме 
регуляции окраски животных, которые произошли в процессе 
эволюции“ (Данилов). 


Физиологические изменения структуры гипофиза 


Тонкая структура гипофиза меняется в зависимости от ряда 
физиологических условий. „Гипофиз не обладает гистологи- 
ческой структурой совершенно постоянной. Относительное 
число его различных элементов, группировка их, морфологи- 
ческий характер секреторных продуктов подвержены значитель- 
ным изменениям при нормальных условиях, при разных 
проявлениях физиологической активности индивидов“ ([лас1еп, 


Раг1зо4, Е1еЬага). 
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Признаки усиленной секреторной активности можно видеть 
в гипофизе при мышечной работе (Сиетги). Продолжитель- 
ная и тяжелая мышечная работа, особенно утомление при- 
водят гипофиз в состояние истощения с уменьшением содер- 
жания или даже с исчезновением нормальных секреторных 
продуктов. В условии эксперимента эти переходы от`покоя 
к усиленной деятельности и потом к истощению легко наблю- 
дать при отравлении столбнячным ядом. 

Во время зимнего сна у зимнеспящих животных в гипо- 
физе заметно уменьшается число цианофильных элементов. 
При пробуждении число их, наоборот, увеличивается. При 
этом среди них можно видеть много делящихся клеток. Такие 
превращения Сете\{ видел у сурка. Возможно, что такое 
пассивное состояние гипофиза обусловливается не только 
самим сном, но и общим затуханием всех жизненных про- 

цессов и голоданием (Казшиззеп). 

Возрастные изменения гипофиза. У человеческого зароды- 
ша эозинофильные клетки диференцируются при длине эм- 
бриона в 29. мм (Ег4ент). Но В!е4! у плода и у новорож- 
денного в гипофизе находил только главные клетки—светлые 
и содержащие богатое хроматином ядро. В течение первого года 

жизни обозначаются хромофильные клетки—сначала циано“ 
фильные, потом эозинофильные. Но б+ашта]ег находил эози- 
нофильные клетки в гипофизе уже у зародыша 19 мм 
длиной, тогда как базофильные, согласно его данным, появ- 
‘ляются только в течение первого года внеутробной жизни. 
Нашмак находил эозинофильные клетки у зародыша 22—27 мм 
длиной. Когда зародыш достигает 51| мм в эозинофильных 
клетках обозначаются признаки секреции. Траоп находил кол- 
лоид в гипофизе 3,5-месячного зародыша. Ве] тоже призна- 
вал секреторную активность зародышевого гипофиза. Гипофиз 
ребенка характеризуется строением в виде компактных тя- 
жей, отчетливо разделенных капиллярами. Ядерная субстан- 
ция преобладает над протоплазматической, по сравнению 

с гипофизом взрослого, человека. Везикулярных образований 

очень мало или совсем нет. Если признать коллоил секре- 

торным продуктом, может показаться странным, что в дет- 
ском возрасте, т. е. в возрасте, когда гипофиз как источник 
ростового гормона должен был бы функционировать особен- 
но энергично, коллоида в гипофизе очень мало. Однако, по 
аналогии с щитовидной железой, можно допустить, что как 
раз малое содержание коллоида есть проявление усиленного 
его выделения и расходования, высокое содержание коллоида— 
проявление застоя его, т. ©. пассивного состояния железы. 
Для детского возраста характерна энергичная секреция в 


кровь. 
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В старости гипофиз подвергается некоторой, правда, не- 
значительной атрофии (Сазе!!:). С другой стороны, именно 
в преклонном возрасте гипофизу свойственна наклонность к 
аденоматозному разрастанию (ЕгФейт). Однако, это скорее 
относится к патологическим процессам в гипофизе, нежели 
к физиологическим возрастным изменениям. Количество со- 
единительной ткани в гипофизе с возрастом увеличивается. 
Особенно разрастается периваскулярная соединительная ткань. 
Иногда это разрастание принимает характер настоящего скле- 
роза всей железы. Эпителиальные клетки проявляют все боль- 
шую тенденцию к ацинозной и везикулярной группировке. 
Среди железистых клеток все большее преобладание приоб- 
ретают цианофильные элементы. Иногда они группируются 
тяжами, компактными группами, похожими на аденомы. Базо- 
фильные элементы в старости перемещаются из железистой 
в нервную долю. Это—клетки, набитые грубыми базофиль- 
ными зернами, содержащие вакуолы. Ядро их темно, богато 
хроматином, иногда пикнотично. 

В. нейрогипофизе в старости происходит уплотнение соеди- 
нительнотканных и нейроглиальных пучков. Между ними обна- 
руживаются гиалиновые и псевдоколлоидные образования. На- 
копление пигмента придает всей железе более темную окраску. 

Беременность. Во время беременности гипофиз увеличива- 
ется за счет увеличения передней доли его’ (Сопие). Это 
наблюдение в дальнейшем было многократно подтверждено 
(Гаппо!з, Мшоп, Сиеггим, Могапа!, СаспеНо, ТЬаоп). Микро- 
скопия гипофиза беременных показала, что’ базофильные 
клетки остаются без изменения. Число эозинофильных клеток 
сохраняется, но размер каждой из них уменьшается. Главные 
клетки превращаются в своеобразные, характерные для бере- 
менности элементы—крупные, светлые, неправильно очерчен- 
ные. В них много протоплазмы. В протоплазме—тонкая, 
красно. окрашивающаяся эозином зернистость. Эти клетки, 
располагающиеся балками и альвеолами; занимающие преиму- 
щественно переднюю часть гипофиза, называются клетками 
беременности. Иногда, особенно к концу беременности, их 
скопляется так много, что группы их принимают аденома- 
тозный вид, После родов эти клетки теряют свой характер, 
инволюционируют и уступают место обыкновенным главным 
клеткам. При повторной беременности совершается то же 
превращение. Но оно бывает более выраженным, чем при 
первой беременности. Увеличение гипофиза при беременности 
с образованием специальных клеток было сначала обнаруже- 
но У женщины, потом и У животных. Так, увеличение гипо- 
физа за счет образования клеток беременности описано у 
кошки (Реп4е), у крысы, у свинки (Маесе!1), у крольчихи (Ко!4е). 
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У животных после конца беременности специальные клет- 
ки инволюционируют быстро,—у мелких животных с их бо- 
лее короткими сроками беременности быстрее, чем у женщин. 
Во время лактации особенных изменений в структуре гино- 
физа не происходит (Сиетгии). У кроликов морфологические 
изменения гипофиза сопровождают овуляцию. Одна из моди- 
фикаций ацидофильных клеток кроличьего гипофиза—кармин- 
ные клетки во время эстрального состояния представляют 
собой мелкие, плохо оформленные клетки. После овуляции 
они увеличиваются числом и размером, группируются пучка” 
ми разной величины. Реакция эта выражена наиболее отчет- 
ливо через 1—3,5 часа после овуляции. Дальше эти клетки 
постепенно дегранулируют в течение 12—18 часов. Клетки, 

сходные с‘кроличьими карминными клетками, обнаружены и 

в гипофизе кошки. Они располагаются преимущественно в 30- 

не, прилегающей к туберальной части гипофиза. Карминные 

клетки с их крупной зернистостью появляются в кошачьем 

гипофизе в прозстральном периоде—при начале роста фол- 

ликула. Размер и число их увеличиваются во время эстраль- 

ного состояния. Больше всего карминных клеток в прегипо- 

физе и карминной зернистости в этих клетках во время ову- 

ляции (Е|е4соо4, Рамзоп). 

Гистологические изменения гипофиза в зависимости от 
половой функции наблюдаются и у холоднокровных. Так, у 
лягушки период половой активности сопровождается выбра- 
сыванием гранул из клеток передней доли. Эти гранулы снова 
накопляются зимой (7аЪ), т. е. в период полового покоя, 
У ящерицы в период размножения увеличивается число гипо- 
физарных базофильных элементов. У из шегша число 
базофильных клеток в гипофизе более или менее постоянно. 
Эозинофильные клетки появляются в период размножения 
и исчезают в период полового покоя (бе тасвег). 

Тонкая структура гипофиза меняется под влиянием нату- 
ральных и искусственных ‘эстрогенных веществ» Так, кратко- 
временное введение искусственного эстрогена— диэтилстильб- 
эстрола вызывает заметную дегрануляцию базофильных эле- 
ментов передней доли гипофиза крысы. Во многих таких 
базофильных клетках, потерявших зернистость, аппарат ©0151 
увеличивается. В них больше, чем в базофильных клетках 
контрольного гипофиза, митохондрий. В хромофобных клет- 
ках от введения диэтилстильбэстрола аппарат Со]е1 тоже уве- 
’личивается, И число митохондрий тоже нарастает. Изменение 
в эозинофильных клетках наступает позже и выражается 
тоже потерей зернистости, увеличением аппарата Со|е1 и 
нарастанием числа митохондрий. Такие же изменения в гипо- 
физе вызывают натуральные эстрогены (Го, Вгомт). 
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Патологические изменения гипофиза 


Врожденные уродства развития гипофиза бывают очень 
редко. Обычно они сопровождаются общими Уродствами 
развития, вроде анэнцефалии, эксэнцефалии, псевдоэнцефа- 
лии. Возможность полного отсутствия гипофиза при правильно 
формирующемся черепе и нормально развивающемся мозге 
сомнительна. Но в редких случаях у анэнцефалов и у псевдо- 
энцефалов может быть полное отсутствие гипофиза, [исфеп 
видел два случая анэнцефалии с пустым турецким седлом. 
Такой же случай описан Сешеше’ом. Ва]ом считает, что 
в подобных случаях прегипофизарная ткань не отсутствует, 
но не подходит к своему нормальному месту, т. е. ее можно 
обнаружить в виде дистопированного прегипофиза вне черепа. 
Чаще анэнцефалия сопровождается отсутствием воронки 
и нервной доли. Тогда железистая доля гипофиза оказывается 
замурованной в плотно замкнутом турецком седле. Дистопи- 
рованный прегипофиз образуется или внутри кости или 
под слизистой оболочкой глотки. Зап(-НПаше называл трио- 
цефалами уродов, лишенных глаз, носа, рта, челюстей. Такие 
уроды известны и у человека и у млекопитающих. 

Дегенеративные состояния в общем те же, что и деге- 
неративные состояния других органов. Паренхиматозная деге- 
нерация клеток гипофиза сопровождает нередко общие тяжелые 
инфекционные заболевания, как дифтерия, брюшной тиф, 
послеродовой сепсис и др., и острые интоксикации. Прото- 
плазма гипофизарной клетки набухает, мутнеет, становится 
более или менее гомогенной. Ядро становится пикнотичным. 
Если такое состояние достигает большой интенсивности или 
‘длится долго, оно может перейти в некробиотическое и даже 
некротическое состояние. Более тяжелая форма перерожде- 
ния—вакуольная  дегенерация. При образовании крупных 
вакуол, которые могут иногда распространяться на большую 
часть протоплазмы, ядро сдавливается и оттесняется к пери- 
ферии клетки. Эта форма перерождения, которой особенно 
подвержены базофильные элементы, сопровождает хрониче- 

ские воспаления гипофиза. Коллоидное перерождение наблю- 
дается часто в увеличенном и гипертрофированном гипофизе. 

Массы коллоида собираются между эпителиальными клетками, 

раздвигают их, инфильтруют межуточную соединительную 

ткань. Амилоидным перерождением гипофиз поражается очень 
редко. Обыкновенно это происходит при общем амилоидозе. 


Жирные включения—нормальный компонент гипофизарной 
железистой клетки. 
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чений обнаруживается при острой желтой атрофии печени, 
при лейкемии, при фосфорном отравлении. 

Пигмент есть тоже нормальный компонент гипофизарной 
клетки, особенно клетки нейрогипофизарной. Содержание 
его увеличивается в старости. В передней доле пигмент 
обнаруживается в избытке при бронзовом диабете (ГаЪБв, 
С]аи4е, биг4е\, Еийзсв, МагзсВ), при прогрессивном параличе 
(ГаБагсВ), после мозговых кровоизлияний (В]е геи). 

Гликоген содержится в гипофизарных нормальных клетках 
и накопляется в избытке при сахарном диабете. 

Поврежденный гипофиз, подобно многим поврежденным 
и дегенерирующим тканям, подвергается известковой импре- 
гнации. В неповрежденном гипофизе такая импрегнация тоже 
возможна. Но она бывает очень редко (Ег4ени). Мелкие 
кальцийные включения между эпителиальными клетками и в 
соединительнотканных прослойках можно видеть в гипофизе 
микседематиков (РопйсК) и больных адипозо-генитальной 
дистрофией (Со Не). Кальцийные отложения часто обра- 
зуются в гипофизарных опухолях и в туберкулезных очагах. 

Атрофия гипофизарной паренхимы — следствие бывшей 

дегенерации, травматического повреждения, воспаления, по- 
вреждения питающих гипофиз сосудов. Возможная причина 
атрофии — сдавление гипофиза опухолью соседних тканей, 
экссудатом, спинномозговой жидкостью при высоком внутри- 
черепном давлении. Спишоп4$ описал случай атрофии гипо- 
физа от сдавления его расширенными и склерозированными 
сонными артериями, Структурные изменения гипофиза при 
высоком внутричерепном давлении, особенно при высоком 
давлении, вызванном мозговой опухолью, заключаются, помимо 
атрофии паренхимы, в увеличении числа хромофильных эле- 
ментов. Эти клетки концентрируются преимущественно в ба- 
зальной части гипофиза (Кгаизе). Перевязка внутренних ярем- 
ных вен вызывает повышение давления внутри черепа. Уже 
через 48 часов после такой перевязки в гипофизе наступают 
увеличение числа базофильных клеток, особенно на задней 
поверхности прегипофиза, гипертрофия хромофобных элемен- 
тов, возникновение переходных форм между хромофильными 
и хромофобными клетками. Через 96 часов—большое число 
базофильных клеток и переходных форм. Многие из них 
вакуолизируются и содержат в вакуолах крупную эозино* 
фильную зернистость. Через 114 часов к этим явлениям при- 
соединяется значительное накопление коллойда’ между клет” 
ками передней и межуточной долей, Такой же результат 
дает повышение внутричерепного давления» вызванное введе- 
нием в мозг 1,5°/, раствора хлористого натрия или гипер- 
тонического раствора глюкозы (Нейап). 
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Сосудистые расстройства. Гипофиз легко подвергается 
гиперемии—активной при общих инфекционных заболеваниях и 
при воспалении самого гипофиза или окружающих его тканей 
и пассивной при общих нарушениях кровообращения с застоем 
и при местном затруднении оттока крови. Длительная веноз- 
ная гиперемия с постоянным растяжением капилляров может 
быть причиной атрофии железистых элементов гипофиза, Ак- 
тивная гиперемия нередко сопровождается точечными много- 
численными кровоизлияниями. Такие кровоизлияния Се1зЪасЬ, 
видел в гипофизе погибших от столбняка, от брюшного тифа, 
от милиарного туберкулеза. Более крупным кровоизлияниям 
подвержены гипофизарные опухоли. Например, Вефнеи 
описал полное разрушение излившейся кровью гипофиза 
у акромегала. Травматические кровоизлияния в гипофиз сопро- 
вождают травмы черепа. НИтзеВ и ВегБейсВ наблюдали ‘случай 
гипофизарной кахексии, развившейся вследствие травматиче- 
ского кровоизлияния в гипофиз с образованием гематомы, 
РеуегсВоп, Ое\айег и \/огиз наблюдали случай развития Чу5- 
{гора а41розо-вепца|$ после повреждения прегипофиза излив- 
шейся кровью. 

Эмболия и тромбоз гипофизарных сосудов—явления отно- 
сительно редкие. Они сопровождают общие инфекции, осо- 
бенно инфекции, поражающие сосудистую систему, как язвен- 
ный эндокардит, пуэрперальный сепсис (Знитоп4з, К1уопо). 
Если эмбол заражен, результатом эмболии может быть сеп- 
тическое, гнойное разрушение гипофиза. Редкая форма эмбо- 
лии—эмболия гипофизарных сосудов опухолевыми клетками. 
Инфаркт, следующий за эмболией и тромбозом, в гипофизе 
обыкновенно имеет характер ишемического, или белого 
инфаркта, 

Гипофиз вовлекается в общее страдание при многих инфек- 
циях и интоксикациях. Эксперимент показал, что несмертель- 
ное отравление хлоралгидратом и пилокарпином приводит 
гипофиз в состояние раздражения с симптомами усиленной 
деятельности. Длительное или интенсивное раздражение при- 
водит гипофиз в состояние истощения, уменьшения секретор- 
ной активности, в конце концов, в состояние перерождения. 
В этом отношении реакция гипофиза на интоксикацию похожа 
на реакцию его на мышечную работу: раздражение при уме- 
ренной работе, переходящее в истощение секреторной актив- 
ности по мере нарастания утомления. Такова же реакция 
гипофиза на эндогенную интоксикацию, НН в экспе- 
рименте перевязкой мочеточников, ПОР желчного. 
протока, закупоркой кишки: период усиленной деятельности, 
потом истощение, угнетение и, наконец, перерождение (Спег- 
ти). Отравление дифтерийным токсином приводит гипофиз 
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в дегенеративное состояние, которое наступает после периода 
раздражения (Сагщег, Траоп). Временная гиперсекреция насту- 
пает от отравления токсином брюшнотифозной палочки(Ре!Ше). 
Гиперемия с усилением секреции наблюдается в гипофизе от 
введения сыворотки угря, ядовитой для теплокровных живот" 
ных (Сиегеим), от введения токсина червей (Ве4зоп, Знпоп1т), 
Эта гиперемия сменяется перерождением, иногда гнездным 
омертвением гипофиза. У собак и у кроликов, отравленных 
ядом бешенства, в гипофизе обнаруживаются кровоизлияния 
и очаги перерождения, распространяющиеся на переднюю 
и на нервную доли (Риопе). Таким образом, многие интокси- 
кации эндогенного и экзогенного характера приводят гипофиз 
в состояние депрессии и дегенерации. В большинстве случаев 
этому состоянию предшествует период раздражения с усиле` 
нием деятельности. Но в случаях грубого воздействия отрав- 
ляющими веществами этот предшествующий период маски- 
руется быстро развивающимся перерождением и разрушением 
гипофиза. У человека гипофизарные изменения, сопровожда- 
ющие инфекционные заболевания и различные интоксикации, 
определяются интенсивностью воздействия и длительностью 
экспозиции. ТВаоп описал значительное повреждение гипофиза 
при оспе в виде геморрагий, инфекционных очагов, дегене- 
ративного и некробиотического состояния эпителия. Дегене- 
рацией с пикнозом ядер поражается гипофиз при клинической 
дифтерии (Стеизе14, ВоевпКе, КосЬ, Рог Тог!). При 
роже реакция гипофиза ограничивается конгестией (Таоп). 
При брюшном тифе в гипофизе обнаруживаются гиперплазия 
хромофильных клеток и накопление коллоида (Тоггй, ТВаоп, 
РаШе, Ра). У погибших от острых легочных заболеваний 
гипофиз оказывается типеремированным (Тоги, ТВаоп, Ра. 
Как и при экспериментальном остром заражении, при Клини- 
ческих острых инфекциях первая реакция гипофиза заключа- 
ется в раздражении, которое сменяется депрессией и деге- 
нерацией тем более выраженными, чем тяжелее данное зара- 
жение или отравление. 

При хронических заболеваниях к явлениям дегенерации 
присоединяются более или менее выраженные явления скле- 
розирования с типичными поражениями сосудов, с характерным 
для хронического воспаления разрастанием соединительной 
ткани. Среди железистых элементов такого склерозированного 
гипофиза преобладают цианофильные клетки, собирающиеся 
тяжами и крупными группами. Содержание коллоида увели” 
чивается. Общий вид—уменышенной секреторной деятельности, 
особенно ограниченного выделения секрета. Такое состояние 
гипофиза особенно часто сопровождает туберкулез: По данным 
Кучеренко, гипофиз У погибших от туберкулеза оказывается 
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уменьшенным. Распределение отдельных видов гипофизарных 
клеток меняется различно в зависимости от формы бывшего ту- 
беркулеза. Так, при легочном туберкулезе вгипофизе обнаружи- 
вается большое число эозинофильных клеток, при туберкулез- 
ном поражении ночки—большое число базофильных клеток, 
при туберкулезном менинго-энцефалите— большое число хромо- 
фобных клеток. 

Гипофиз подвергается изменениям при росте в организме 
злокачественной опухоли. У крысы с привитой злокачествен- 
ной опухолью эпителий передней доли гипофиза подвергается 
вакуолизации (ТВотрзоп). Число эозинофильных клеток в гипо- 
физе опухолевого животного уменьшается, число базофильных 
и хромофобных элементов увеличивается. При применении 
дегтя с целью вызвать опухолевый рост у животного в гипо- 
физе отмечаются признаки усиленной секреции (Ларионов, 
Поляков). У человека, рост ‘злокачественной опухоли сопро- 
вождается увеличением размера гипофиза и усилением его 
секреции. Впервые это было описано ТВаоп’ом. Кучеренко 
находил в гипофизе погибших от рака преобладание эозино- 
фильных клеток, ВегЬ\пеег—хромофобных. 

Острое воспаление в виде первичного поражения самого 
гипофиза бывает редко. Гораздо чаще гипофиз захватывается 
воспалительным процессом, распространяющимся на него 
с окружающих тканей—с мозговых оболочек при гнойном 
менингите (Кгач5), при менингите, развившемся вследствие 
воспаления среднего уха (К1уопо), с клиновидной кости при 
сфеноидальном синусите (Водез, \/пцегой2), при сфеноидаль- 
ном остеомиелите. Обычно в таких условиях воспаление 
ограничивается оболочками гипофиза или его периферическими 
слоями. Но иногда воспалительный процесс проникает далеко 
в глубину, захватывая железистую и нервную доли гипофиза. 
Помимо такого перехода воспалительного процесса на гипофиз 
с окружающих зараженных тканей, острое воспаление гипофиза 
бывает осложнением тяжелых острых инфекций, особенно— 
осложнением сентических состояний. В таких условиях воспа- 
ление гипофиза развивается вследствие попадания в сосуды 
его септического эмбола, несущего стафилококка, или стрепто- 
кокка, или пнеймококка. Такие вторичные острые гипофизиты 
гематогенногохарактераописаны Эпитоп4$’ом, Р]аи’ом, Ве т- 
зег’ом, Эсваейег’ом, Роп!тече2’ом, Касо, О]азсоса, Кгаиз’ом. 

Септические эмболы попадают в железистую часть, чаще 
в нервную. При остром воспалении преобладает процесс 
разрушения, некротизации, при хроническом— склерозирования 
с постепенно прогрессирующей атрофией паренхиматозных 
элементов железы“(Знитоп@$, Вгап4ез, Во]$1). 

Специфическое хроническое. воспаление—туберкулезное— 
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поражает гипофиз не часто, но и не исключительно редко. 
При туберкулезном менингите оболочки гипофиза подверга- 
ются лимфоидной инфильтрации. При милиарном туберкулезе 
в гипофизе нередко обнаруживаются типичные бугорки с лимфа- 
тическими, эпителиоидными и гигантскими клетками, с наклон“ 
ностью к слиянию нескольких бугорков в один очаг, с наклон- 
ностью к казеозному распаду. Такие случаи описаны ЗсЫасеп- 
Бамеп’ом, ВосК’ом, НаизраНег’ом, Гас1еп’ом, 7епоп1, Ниеег’ом. 
Фиброзный и фиброказеозный туберкулез гипофиза характери- 
зуется медленным течением. В воспалительных очагах преобла- 
дают гигантские клетки. Во всем процессе на первом плане—раз- 
растание вблокон соединительной ткани. Такие случаи описаны 
| ас1еп’ом, Рак1зоЪ Егобоезе, СшИБ’ом. Туберкулезная инфекция 
попадает втипофиз гематогенным путем или путем распростра- 
нения с зараженных окружающих тканей—с мозговых оболо- 
чек, с основания третьего желудочка (Кгаиз), с костного осно- 
вания черепа (Зотштег, Не!АКашр, Киггап). Помимо развития 
в гипофизе типичной инфекционной туберкулезной грану- 
леммы, во многих случаях тяжелого туберкулеза гипофиз 
поражается хроническим воспалением и склеротическим про- 
цессом (Гемсре, ТВаоп, \МессЬ1, Воюпез, Ропсе\). 

Другое специфическое хроническое воспаление, нередко 
обнаруживаемое в гипофизе, есть воспаление сифилитическое. 
Сифилитическое поражение встречается в гипофизе чаще, 
чем туберкулезное воспаление, и носит более разрушительный 
характер, особенно если такому воспалению подвергаются 
молодые субъекты. Гипофиз нередко оказывается пораженным 
при врожденном сифилисе. биютоп4$ нашел специфическое 
воспаление в гипофизе у 5 из 12 погибших от врожденного 
сифилиса. ЗовимА{ находил такое поражение гипофиза даже 
в 57°/, врожденного сифилиса. Воспалительный процесс имеет 
характер интерстициального гипофизита со значительной 
пролиферацией веретеноклеточной соединительной ткани во 
всем гипофизе, особенно в железистой его части. Между 
веретенообразными клетками—много лимфоцитов. Иногда— 
образование милиарных гумм с центральным омертвением. 
Поражение гипофиза при приобретенном сифилисе чаще всего 
имеет гуммозный характер. Первое описание гуммы В гипофизе 
принадлежит \Лисвом’у и относится к 1858 г. Первое гистологи- 
ческое исследование гуммозного воспаления гипофиза было 
сделано \/еюегРом в 1875 г. Дальше таких наблюдений было 
сделано много. Часто гуммозное носпаление гипофиза развива- 
ется одновременно с гуммозным воспалением мозга. 

Паразитарные воспаления гипофиза бывают очень редко, 
может быть, даже исключительно редко. Грибковые заражения 
гипофиза неизвестны. 
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Гинерпластические и гилертрофические реакции в гипо- 
физе бывают очень часто. Характер и степень их вариируют 
от физиологической гиперплазии до гипернлазии злокачествен- 
но неопластической. „В гипофизе, как во всех железистых 
органах, при различных состояниях активности индивидов воз- 
можны структурные изменения, которые должно рассматривать, 
как выражение изменчивости функции; одни из них. соответ- 
ствуют замедлению секреторных процессов, тогда как другие 
являются проявлением настоящей гиперфункции. Эта простая 
функциональная повышенная активность представляет собой 
первый стадий гипертрофических и гиперпластических реакций. 
Вместе с Кочззу, можно гипофизарные гиперплазии разделить 
на три группы: а) простая физиологическая гиперплазия, 6) про- 
стая патологическая гиперплазия, в} аденоматозная гиперпла- 
зия“ (Гас1еп, Рано, ЕК1ерага). р 

Классическим примером простой физиологической гиперпла- 
зии является увеличение гипофиза при беременности. Простая 
гиперплазия сопровождает некоторые формы эндокринной 
недостаточности. В эксперименте гипофиз увеличивается после 
удаления щитовидной железы, что впервые было описано в 
1886 г. (Рогович). В дальнейшем это наблюдение было много- 
кратно подтверждено экспериментально (Сепйапп1, Нойпе]- 
зег, Сеу, ЭНе4а, Геопага#, Р1зепы, УМ1ю|а, А]ашег и др.) и 
клинически (ЗсЬбпетапи, Ваусе, Соши, Гапофапз и др.). Гипо- 
физ тиреоидектомированного животного имеет вид усиленно 
функционирующей железы. Степень увеличения гипофиза в 
отсутствии щитовидной железы указывается отдельными авто- 

рами разно. Так, В1е4] у собаки, жившей долго после тирео- 

идектомии, находил гипофиз увеличенным в 2—3 раза против 
нормального его размера. Но, по данным Знарзоп’а, Зи фег- 

]а0фа и Ншиег’а, у овец и ягнят увеличение гипофиза после 

тиреоидектомии не превышает 15—20%/. Гипертрофия гипо- 

физа после тиреоидектомии происходит за счет увеличения 
числа и размера хромофобных клеток. Число хромофильных 
клеток, наоборот, уменьшается (Рогович, ЗНе4а). АйптазЧа, 
наоборот, находил увеличенными число и размер хромофильных 
клеток; Сипогоп! описал утиреоидектомированного животного 
образование специфических клеток--крупных, пузырькообраз- 
ных, вакуолизированных, мелкозернистых, похожих на клетки 
кастрации. Появление этих клеток сопровождается увеличе- 
нием числа эозинофильных элементов. В воронке образуется 
разрастание эпендимы и глии. У собаки, кошки и кролика 
после удаления щитовидной железы гипертрофируется межу- 
точная часть. У кошки клетки межуточной доли проявляют 
тенденцию группироваться в везикулы с более или менее 
крупными полостями. У собаки тонкий в норме слой клеток 
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межуточной доли приобретает характер многорядного образо- 
вания с группировкой клеток в отдельные дольки. У кролика 
весь слой клеток интермедиарной части равномерно утол- 
щается и как бы разрыхляется. Иногда утолщение столь вы- 
ражено, что размер средней доли в 6 раз превосходит ее 
нормальный размер. Во всей железе, особенно в нервной 
доле, увеличивается содержание коллоида. 

В гипофизе саламандры ИЦигиз после тиреоидектомии 
базофильные клетки подвергаются значительной вакуолизации. 
Базофильные клетки гипофиза после тиреоидектомии увели- 
чиваются размером, вакуолизируются, лотом становятся хромо- 
фобными. Ядра их подвергаются пикнозу. 

Экспериментальный гипертиреоидизм у свинки вызывает 
исчезновение зернистых элементов из передней доли гипофиза 
< заменой их гомогенными слабо ацидофильными клетками. 
Число хромофобных клеток при этом увеличивается, Число 
базофильных клеток значительно уменьшается. Но оставшие- 
ся базофильные клетки сохраняют свою зернистость (ЕгарК). 
У кролика с экспериментальным зобом гипофиз увеличивается. 
Клетки его увеличиваются размером и теряют эозинофильную 
зернистость (Мате, Козеп, ЭратК). У крыс с эксперимен- 
тальным зобом в гипофизе число базофильных клеток увели- 
чивается (бсЬагр!ез, Норзоп). 

ВоштеЁ отмечает увеличение гипофиза у крыс, перенесших 
эпинефректомию. 

Значительно увеличивается гипофиз в результате кастрации, 
что впервые констатировал у разных животных ЕтсВега (1905). 
Так, кастрация петуха вызывает увеличение среднего веса 
гипофиза с 13,3 ме до 26,7 ма. У быка средний вес гипофи- 
за составляет 3350 мь, У вола—4460 мь. У буйвола кастрация 
вызывает увеличение веса гипофиза с среднего 1800 до 
3500 мь у кролика—с 170 до 295 ма. Это увеличение обуслов- 
лено отчасти гиперемией, отчасти увеличением числа эозино- 
фильных клеток (Е1сБега). У кастрированного петуха, помимо 
увеличения размера гипофиза, в нем появляется особая моди- 
фикация эозинофильных элементов в виде крупных клеток, 
содержащих зернистость, окрашивающуюся гематоксилином, 
и неравномерную зернистость, ярко окрашивающуюся эозином 
{Магаззий, Глас1ап1). У крыс после кастрации в гипофизе появля- 
ются крупные пузырькообразные клетки с центрально р 
ложенным ядром, с дробно вакуолизированной озоиан, 
{Тасрег). Эти клетки, которых В1е4]\ считает  дериват 


эозинофильных клеток, приобревшими такой вид В АР 
усиленной секреции, появляются в Ее = 
самок и кастрированных самцов одинаково. Кастрация кр 


офиль- 
вызывает в гипофизе увеличение числа и размера базоф 
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ных гранул. Но в таком гипофизе можно видеть и базофиль- 
ные элементы, частично или полностью потерявшие зернис- 
тость. В таких клетках особенно много митохондрий. Через 
несколько месяцев после кастрации базофильная зернистость 
восстанавливается. Значительной дегрануляции подвергаются 
гипофизарные базофильные элементы крысы при парабиозе 
нормальной крысы с овариектомированной. Эозинофильные 
клетки при этом тоже подвергаются дегрануляции, но в значи- 
тельно меньшей степени (ХесК\ме!). 

При искусственном повреждении сперматогенного эпителия 

в гипофизе увеличивается число базофильных клеток. Число 
этих клеток увеличивается и в условии искусственного криптор- 
хизма. Количество хромофобных и ацидофильных элементов 
уменьшается, т. е. гипофиз крипторхичного животного весь 
целиком становится базофильным (Маг, Мао). 

Увеличение гипофиза за счет разрастания эозинофильных 
клеток после кастрации наблюдается и у человека. Так, 
Тап ег указал на увеличение размера гипофиза у скопшов и 
евнухов. К553]е видел увеличение гипофиза у людей, у ко- 
торых половые железы были удалены вследствие пато- 
логического состояния их. Коп видел увеличение гипофиза 
У женщин, кастрированных по поводу рака и туберкулеза 
яичников. 

Интересно, что гипофизарные активные препараты тоже 
вызывают морфологические изменения в гипофизе. Так, очень 
скоро после введения щелочного гипофизарного экстракта 
число гипоацидофильных и мелких ацидофильных клеток 
увеличивается, число ацидофильных клеток среднего размера 
уменьшается. Типичные цианофильные клетки исчезают. 
Мелкие цианофильные элементы, которых в нормальном кры- 
сином гипофизе очень мало, после введения щелочного гипо- 
физарного экстракта увеличиваются числом. Число хромо- 
фобных клеток увеличивается. Число гиперацидофильных 
и гиперцианофильных клеток уменьшается. Эти изменения, 
начинающиеся в ближайшие минуты после введения гипофи- 
зарного экстракта, прогрессируют в течение нескольких часов. 
Появляются везикулы с сильно ацидофильным коллоидным 
содержимым (ЕгапК). Тиреотропный, адренотропный и росто- 
вый препараты гипофиза в железистой доле гипофиза свинки 
вызывают одинаковые изменения, — уменьшение числа типичных 
эозинофильных клеток, увеличение числа цианофильных, мел- 
ких ацидофильных и лишенных зернистости клеток. Типич- 
ные цианофильные элементы исчезают почти полностью. 
Мелкие цианофильные элементы, весьма немногочисленные 
в нормальном гипофизе свинки, увеличиваются в числе, Число 
хромофобных клеток возрастает (ЕгапК). После повторного 
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введения гипофизарного экстракта Аа гипертрофия 
базофильных элементов (беуейпеВамз, Т отрзоп). — 
Компенсаторная гиперплазия наблюдается в гипофизе жи 

вотных после парциальной гипофизектомии. Такая гиперпла- 
зия характеризуется энергичным кариокинезом и располо- 
жением новообразованных клеток тяжами и дольками (ГЛуоп, 
Азсон, Геспат). Некоторые гиперпластические процессы 
сопровождают дегенеративные хронически воспалительные 
и склеротические состояния гипофиза при ряде хронических 
заболеваний. Такая комбинация гиперплазии, дегенерации и 
склероза бывает при хроническом воспалении почек, при 
туберкулезе, при прогрессивном параличе. Гиперилазии по4- 
вергаются иногда хромофильные,» иногда Хромофобные эле- 
менты. Все описанные формы гиперплазий характеризуются 

типичностью, т. е. сохранением общей нормальной структуры 

гипофиза, чем они отличаются от гиперплазии неопластической,, 

при которой всегда в большей или меньшей степени типич- 

ность структуры теряется. 

Опухоли гипофиза. Опухоли гипофиза в громадном боль- 
шинстве  случаев—опухоли первичные. В редких случаях 
типофиз подвергается прорастанию опухолью, растущей из 
окружающих тканей. Еще более редко в гипофиз метастази- 
рует опухоль из отдаленных органов. Как шисиш, описаны 
случаи метастазирования в гипофиз рака груди (Зпишоп9$, 
Тротоф, Реатагте, МеиБигоег), рака желудка (беризег), пря- 
мой кишки (Неиззег), поджелудочной железы (Вепратоп, 
МопёреШег, Си Ще), щитовидной железы (Го, [.6уу), сар- 
комы лимфатической ткани (Вгасч, ]е4\ска). Метастазы чаше 
локализируются в нервной, нежели в железистой доле гипо- 
физа. 

Первичные опухоли гипофиза— эпителиальные, соединитель- 
нотканные, нервные, тератоидные опухоли. Наибольший инте- 
рес представляют первичные эпителиальные опухоли гипофиза, 
Как и во всякой железе, эпителиальные опухоли В гипофизе 
бывают доброкачественными и злокачественными. Для эпите- 
лиальной опухоли гипофиза характерны: 1) унификация разных 
форм гипофизарных эпителиальных клеток в одинаковый ма- 
ло диференцированный вид клеток; 2) уменьшение количества 
интерстициальной ткани; 3) нарушение расположения клеток. 
По большей части опухоль состоит из одного вида гипо“ 
физарных клеток. Так, существуют аденомы из хромофобных 
клеток (СагБопе, Мо4епа, Гесёпе, Коиззу), из базофильных 
клеток (Сизте, Ег4нени). Чаще всего опухоль состоит из 
эозинофильных клеток. Иногда эпителий настолько теряет 
типичность, что в измененных, то очень крупных, то очень 
мелких, то многоядерных, то гигантоядерных клетках очень 
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трудно бывает распознать ту клеточную форму, из которой 
они произошли. По характеру расположения-клеток можно 
различить папиллярные, альвеолярные и совершенно беспоря- 
‚дочно построенные опухоли. В зависимости от степени ати- 
пичности и злокачественности прегипофизарные опухоли на- 
зываются аденомами, эпителиомами, аденокарциномами, кар- 
циномами. 

Саркома гипофиза имеет чаще характер саркомы кругло- 
клеточной, реже—веретеноклеточной или смешанной опухоли. 
Более редкие соединительнотканные опухоли, находимые 


в гипофизе, —ангиосаркомы (Фаворский, РесВКгап=), миксо- 
саркомы, лимфоаденомы (СЛацз, Мап ег Э+1сК®), перители- 
омы (Раго), эндотелиомы (А4ат!). Глиома гипофиза— боль- 


шая редкость. Такая опухоль была найдена в гипофизе На- 
Беге\4’ом, Вигг’ом, Моппе’ом. 

Очень часто в гипофизарных опухолях образуются кисты. 
Иногда кистозное расположение определяется самим харак” 
тером роста опухолевых клеток. Но чаще кисты образуются 
в результате бывшего кровоизлияния или омертвения. Такие 
кисты обыкновенно содержат слизистую или кровянистую 
жидкость. Часто в них выпадают кристаллы холестерина. 

Тератома гипофиза—редкая опухоль. Тератому в гипофизе 
находили Васк, Р’огзау, Несвь СизЫ ше, СачНег, Еготше, 
Как во всякой тератоме, в гипофизарной тератоме можно об- 
наружить плоский, цилиндрический и мерцательный эпителий, 
волокнистую соединительную ткань, жировые клетки, хряще- 
вые, костные, нейроглиальные и ганглионарные элементы. 


Гомологи гипофиза у беспозвоночных животных 


Многие исследователи пытались найти гомологов гипофиза у 
беспозвоночных. Таким гомологом была признана субневраль- 
ная железа, описываемая как экскреторный орган. \Уап Вепе4еп 
и Ва{езоп (1886) описали гомолога гипофиза позвоночных 
у промульгатора. Экстракт субневральной железы оказывает 
прессорное и окситотическое влияние, свойственное экстрак- 
там нейрогипофиза позвоночных, и меланофорное влияние 
свойственное препаратам интермедиарной доли гипофиза по 
звоночных (Васе, Е]окК). Экстракт субневральной железы 
асцидии ройусагра фесфа вызывает увеличение яичника у мыши 
(Нос), что свойственно препаратам прегипофиза позвоночных. 
Но субневральная железа с1опа шиезНпа$ не обладает гона- 
дотропным действием. Так, у крыс экстракт субневральной 
железы 200 штук с1опа ниезИпа!1$ и у саламандры экстрак 
субневральной железы 450 штук спа не вызывает реак ы 
со стороны › ‘яичника (Вепа221). Гонадотропное не 
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некие: 


насекомых оказывают согрога аПа{а насекомых (Ре ег). АБга- 
шоу!2 получил из глазного стебелька раков препарат, вызы- 
вающий реакцию со стороны меланофоров. Стау и Еог4 из 
этого глазного стебелька получили препарат, вызывающий 
ретенцию воды у лягушки, 

Субневральная железа асцидии расположена около нерв” 
ного ганглия. Васфег считает эту железу первым в истории 
развития гипофиза образованием, из которого в эволюцщион- 
ном развитии образуется гипофиз высших животных. Э{еп4аН 
и Роше!з, как на первого гомолога гипофиза, указывают на обо- 
нятельный ресничный ход. Некоторые исследователи первым 
прообразом гипофиза признают синусную железу. У моллюс- 
ков и червей под нервным ганглием имеется. скопление кле- 
ток мерцательного эпителия, который прогоняет воду через 
нервную систему. Это скопление эпителия ]аНеп признал 
гомологом гипофиза, 

Повидимому, наиболее старым филогенетически является 
образование меланофорного гормона, т. ©, гормона, влияю- 
щего на пигментные клетки: Ряд исследований позволил при- 
знать гуморальную регуляцию изменений окраски у раков, 
Изменение окраски покровов в зависимости от условий среды 
свойственно многим ракообразным. Перемещение зерен пиг- 
мента черного, красного и желтого в пигментных клетках, 

концентрация их в отдельных участках клеток или равномер- 

ное распределение по всей клетке с ее отростками, измене- 
ние конфигурации этих клеток в виде экспансии их с рас- 
правлением и вытягиванием отростков и в виде контракции 
их с переходом в сферическую форму обусловливают изме- 
нения окраски покровов животного. Многие животные прини- 
мают окраску соответственно среде, в которой они живут. 

Так, эти животные темнеют на темном фоне и светлеют на 

светлом фоне. Сначала такая адаптация приписывалась ис- 

ключительно нервному механизму. Действительно, лишение 
животных глаз лишает их и способности к адаптации. Раз- 
дражение зрительных нервов вызывает изменение окраски 

с переходом темных животных в светлых и светлых в темных. 

Механизм такого эффекта непонятен: как же нервная система 

влияет на пигментные клетки? Если она вызывает сокраще- 

ние пигментных клеток, то почему темнеет светлое животное? 

Если же она вызывает экспансию меланофоров, то почему 

светлеет темное животное? Указание Ке{21из’а на существо- 

вание нервных окончаний в меланофорах не подтвердилось. 

Денервация отдельных участков покровов перерезкой нерв- 

ных волокон нервной цепочки не препятствует изменению: 

окраски данного участка в зависимости от условий освеще- 
ния. Эти данные натолкнули на исследование гуморальных 
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влияний на окраску. В крови животного, принявшего темную 
окраску, содержится что-то, вызывающее потемнение живот- 
ного освещенного, т. е; пребывающего в условии, вызываю- 
щем посветление. В крови’ животного светлого этого веще- 
ства нет. Такая кровь не вызывает изменения окраски ни 
у темного, ни у светлого животного (КоПег). Сходное веще- 
ство было обнаружено в крови ра!аетопе!е уи]заг1з, потем- 
невшего от пребывания в-темноте (Рег!пз). Местом образо- 
вания активного вещества, переходящего в кровь и вызываю- 
щего меланофорную реакцию, оказался стебелек глаза. Экс- 
тракт стебелька вызывает экспансию меланофоров и перемеще- 
ние темного пигмента, что придает животному темную окраску. 
Это вещество не имеет видовой специфичности, выдерживает 
кипячение и не поддается инактивации или разрушению пище- 
варительными ферментами (КоПег). Активное вещество про- 
ходит через полупроницаемую перегородку. Стебелек глаза 
можно в высушенном виде хранить в течение года, и дей- 
ствующее вещество в нем сохраняет активность. Удаление глаз 
с их стебельками, образующими гормон, У Ьгасвуигеп вызы- 
вает стойкое нарушение окраски. Покровы становятся свет- 
лыми. Окраска переходит в темную от введения экстракта 
‘стебелька глаза другого животного. Попытки точной локали- 
зации образования этого аналога меланофорного гормона по- 
казали, что в дистальной части глаза сгапзоп уш]сат!$ и рапаси$ 
гормона нет (Ко\Пег, Нозо!). Опыты с точечным выключением 
отдельных участков глазного стебелька показали, что гормон 
образуется теми же клетками, которые образуют кровяные 
элементы. Это—крупные клетки с большим ядром, располо- 
женным около базальной мембраны (КоЙег, Напазгбщ, Са!]- 
зот). Раньше Напа гб описал эти образования У ряда рако- 
образных—у Чесаро4а, зтотаро4а, шуз!Чосеа—под назва- 
нием синусной или кровяной железы. У отдельных видов 
раков структура этой железы не совсем одинакова. „Прими- 
тивно устроенная железа представляется небольшим диском, 
лежащим на неврилемме с латеровентральной стороны и бо- 
лее сложно устроенная железа находится на внутренией сто- 
роне неврилеммы, окружена ганглиозными клетками и грани- 
чит с сосудистым синусом стебля глаза. В этот стебель 
открываются радиальные канальцы железы, просвет которых 
заполнен эозинофильными капельками инкрета. Отдельные 
большие зерна лежат на внутренней поверхности железистой 
ткани. Снизу проходит нерв, центр которого расположен 
в шедчЙа +егталаЙ$. У животных с более или менее редуци- 
рованными глазами (апошигеп) железа расположена в поло- 
сти головы возле мозга. Более сложно устроенная железа (у 
Чесарода) не связана с неврилеммой, распадается на дольки 
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и более мелкие островки, образующиеся из больших крово- 
носных сосудов. Синусная железа найдена у всех исследо- 
ванных в этом отношении ракообразных. Гистологическое 
изучение ее показало, что она находится в состоянии ожив- 
ленной инкреторной деятельности у слепых форм беспозво- 
ночных (ер!Чора, егуопе!си$), у форм, не изменяющих цвета, 
иу форм, повидимому не имеющих хроматофор (разрраедеп, 
апсЬзНо!4ез апНеиег$15). Экстракты стебля глаз таких живот- 
ных при введении оказывают обычное действие на пигмента- 
цию других видов ракообразных. Возможно, что синусная 
железа выполняет еще какие-то другие функции, помимо 
регуляции цвета наружных покровов. В частности, весьма 
вероятно, что синусная железа имеет отношение к регуляции 
передвижения пигмента в сложно устроенных глазах, Слож- 
ный глаз десарода имеет не менее трех различных видов 
пигментных клеток, осуществляющих сложные изменения на 
свету и в темноте. Адаптация пигментных клеток радужной 
оболочки у фаре Тас1Чаш к освещенности среды регули- 
руется гормонально образованиями, лежащими в железе; 
однако, пока нет бесспорных данных для признания таким 
образованием синусной железы. Далее было показано, что 
экстракты из стебля глаза содержат ауксиноподобные веще- 
ства, ускоряющие рост соерИ4еа и замедляющие рост |1- 
р!пч$, причем это замедление сильнее выявилось при дей- 
ствии экстрактов ИЗ стеблей глаз светлых животных, а не тем- 
ных (Кгорр-Сгозег)“ (Данилов). -В других органах раков— 
в половой железе, в кишечнике, в желудке, в мышцах — 
вешества, влияющего на меланофоры, нет. 

У насекомого 41х1рриз тогози$ железа, влияющая на окраску, 
обнаружена позади фронтального ганглия (СлезБега, Аег). 
Это вещество оказывается активным и для ракообразных. 
Так, экстракт головы насекомого вызывает перемещение 
пигмента у раков, тогда как экстракты других частей тела 
насекомого пигментной реакции не вызывают (Напазгбю). 
Кожа, пересаженная на 4рйрриз шогозиз, принимает окраску 
хозяина, благодаря гуморальным воздействиям. 

Гомологом гипофиза позвоночных у асцидии считается 
образование, выстланное реснитчатыми клетками, открываю- 
щееся в глотке. ВийсВег признал гомологом гипофиза асцидии 
невральную железу, расположенную около нервного ганглия. 
Данилов написал, что „образование, гомологичное гипофизу 
позвоночных, впервые в истории развития животных возникает 
у асцидий (невральная или субневральная железа). Это 
утверждение обосновано как морфологическими данными, 
так и физиологическими экспериментами. Асцидии относятся 
к личиночно-хордовым, входят в ту большую группу ВИВотВв 
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филогенетическое развитие которых ‘оканчивается позвоноч- 
ными, которая объединяет всех вторичноротых, Группа пер- 
вичноротых не имеет таких органов, которые можно было бы 
считать гомологами гипофиза позвоночных. Таким образом, 
с морфологической точки зрения гипофиз является железой, 
впервые возникающей у вторичноротых, повидимому, в связи 
с тем, что отверстие ‘первичного рта и связанные с ним 
образования, утратив свое первоначальное значение» пере“ 
строились и взяли на себя выполнение новых функций. 
Однако, если подойти к этому вопросу с физиологической 
точки зрения и сравнить функциональное значение некоторых 
инкреторных образовании первичноротых животных с гипо- 
физом позвоночных, то можно выявить черты сходства между 
сравниваемыми железами. Как на один из примеров, МОЖНО 
указать на синусную железу беспозвоночных“, 


Химический состав гипофиза 


Химическое исследование гипофиза дало немного для 
понимания природы его гормона (или гормонов) и механизма 
его действия, МасАг фиг приводит такой состав гипофиза: 


Нервная — Передняя 


доля доля 

Во Е 79,68 77,23 

Плотные вещества . 20,23 22,74 

Белки... у. - 13,46 17,61 

Липоиды к 4,00 3,66 
Вещества, растворимые 

в спирте... в 2,87 1,95 


Эсвшиех и Емаг нашли в гипофизе иод и даже иодтирозин. 
Однако, дальнейшее исследование не подтвердило этого 


открытия (На\Бигоп, Сап@ег, ЭЩез, Ваишапп, З!нирзоп, 


Нескег, Реп, [ас1еп, Раг1з0{. Иод в гипофизе можно найти, 
но только в следах, как во всех органах, кроме щитовидной 
железы. Коллоид гипофиза, по всей вероятности, химически 
отличен от коллоида щитовидной железы. Зеатап в бараньем 
гипофизе не находил’ даже следов иода. Из неорганических 
компонентов в гипофизе обнаружены фосфор, бром (Рае), 
хлориды, сульфаты, кальций, натрий, магний ([лас1еп, Раг!1з0+ 
Воре!{). Наличие гуанидина и холина не представляет собой 
ничего характерного именно для гипофиза, потому что эти 
азотные соединения в небольшом количестве обнаруживаются 
и в других тканях. Кончая главу о химии гипофиза, [лис1еп 
Рагзо{ и Е1ераг в их большом труде о гипофизе написали: 
„Повидимому, до сих пор химическому исследованию тип. 
физарной ткани не удалось найти ключа к его тайне и раскрыть 
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истинную природу активного вещества или активных веществ 
этой железы“, После того, как это было написано, прошло 
П лет, и все еще это утверждение остается в силе, Гормон 
гипофиза неизвестен как химическая единица. До сих пор 
экспериментаторы и врачи имеют дело только с гипофизар- 
ными препаратами и экстрактами, более или менее загрязнен- 
ными негормональными примесями, с компонентами гипофиза, 
но не с чистыми гормонами. 

Гистохимическое исследование обнаруживает в гипофизе 
ностоячное присутствие липоида. Однако, гормональная при- 
рода его сомнительна. Правда, Кофе{5зоп извлек из гипофиза 
какое-то липоидное соединение, названное им тетелином. 
Это соединение обладает ростовым влиянием, понижает 
кровяное давление и усиливает силу сокращения сердца. 
ЗёиирЁ обнаружил в эпителии передней доли гипофиза липо- 
идные гранулы, названные им „шуеНп гезЁ“. Еепоег нашел 
в клетках гипофиза фосфатиды. Осмирование обнаруживает 
в гипофизарных клетках липоидные зерна. Однако, нет 
никакого основания признать эти липоидные компоненты 
гипофиза гормональными продуктами. 

Экстракция слабым раствором кислоты и щелочи извлекает 
из гипофиза меланофорный гормон. 

Гормонам передней доли гипофиза Ееуо19, ее, Нёзам, Соро 
приписывают белковую природу. Эти гормоны извлекаются 
солевыми растворами. Из раствора белки осаждаются обыч- 
ным способом обратимого осаждения белков. После экетрак- 
ции едким натрием из раствора с реакцией рН 8 при под- 
кислении его до рН 5 выпадает массивный осадок, содержа- 
щий вещество, активное для надпочечника, так называемый 
адренотропный гормон (см. дальше). Вещества, активные для 
роста, для щитовидной железы и для половых желез. при 
этом остаются в растворе. Вещество, активное для роста, 
по характеру осаждения ведет себя, как эйглобулин. Оно осаж- 
дается сернокислым аммонием и освобождается от осадителя 
диализом. При осторожном прибавлении к нейтральному гино- 
физарному экстракту сернокислого аммония сначала вы- 
падают вещества, активные для половых желез, потом —веще- 
ство, активное для щитовидной железы. Осаждение серно- 
кислым аммонием при 0° при рН 5,0—5,4 отделяет вещество, 
влияющее на углеводный обмен, от вещества, влияющего на 
молочную железу. Вопзепз и \/ВНе экстрагировали гийофиз 
2). раствором хлористого натрия при РН 7,4—7,8. Из ыы 
общего экстракта фракционным осаждением белков они 2 
лучали 6 белковых препаратов, среди которых оказали то 
единения, влияющие на рост, на железы молочную 52:28 

видную и на надпочечник. Если первоначальный экстр: 

57—41 
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кислить до рН 5,4, из него выпадают еще два белка. ]апзеп 
и ТоКз4отЁ из общего белкового экстракта гипофиза пыта- 
лись выделить отдельно вещество, способствующее лютеини- 
зации яичника, и вещество, влияющее на щитовидную железу. 
Лютеинизирующий фактор отделяется осаждением раствором ‚ 
сернокислого аммония при насыщении на 0,25—0,35.. Тирео- о 

тропный агент осаждается сернокислым аммонием при насыще- й ии „* 
нии на 0,35—0,50. В осадке, выпадающем от насыщения на 
0,25—0,35, в 1 ме содержатся 100—200 интернациональных 
единиц лютеинизирующего гормона. Влияние этого осадка 
на щитовидную железу в 10 раз слабее, чем влияние нефрак- 
ционированного экстракта. Осадок, выпадающий при 0,35—0,50 
насыщении сернокислым аммонием, лютеинизирующей спо- 
собности почти совершенно лишен. В ультрафильтрате бел- 
кового гипофизарного экстракта содержится какое-то веще- 
ство, усиливающее обменные процессы. Так, от введения такого 
ультрафильтрата содержание гликогена в печени уменьшается 
(Мемеп). Из экстракта разведенной соляной кислотой стеари- рез 1 ней ООС 
новокислый натрий осаждает какое-то вещество, значительно ауди надоочея 
повышающее у животных газообмен (Медведева). 








пение Налать са 
Химическая природа ростового гормона неизвестна. По- у 
видимому, это какое-то крупномолекулярное, близкое по раз- а 
меру молекулы к белку, соединение. Опыты ультрафильтра- к. ар 
ции гипофизарных препаратов, обладающих ростовым влия- о 
нием, показали, что активность их сохраняется после ультра- : и мет ; 
фильтрования через мембраны, проходимые для белка, т.е. че- ы Зо йа 
рез мембраны с размером пор не меньше 3,3 мрь. Мембрана м т 
с порами в 1,6 мр, не пропускающая белка, не пропускает ы а 
и ростового гормона: Однако, против бёлковой структуры гор- Ч т 
мона говорит растворимость его в 80°/, ацетоне при рН 3,5, мы 
при полной нерастворимости его в нейтральной чистой воде. Ц м ц 
В кислой воде гормональный препарат выдерживает даже ки- М 
пячение без инактивации. Однако, нагревание его в очень ки- м м 
слой среде (рН 2) ослабляет силу, хотя и не инактивирует м ль № 
полностью (5Ыр1еу, Зеутонг). Ехапз извлекает ростовый гор- 1ь м мА 
мон из гипофиза, высушенного ацетоном, щелочным раство- м и в 
ром. Активное вещество щелочного экстракта осаждается, м \% | 


как глобулин, при 40°), насыщения сернокислым аммонием. 
Осадок, растворенный, вновь осажденный в изоэлектрическом 
пункте и редиспергированный, оказывается активным для 
роста, для щитовидной железы, для интерстициальной ткани 
половых желез, для надпочечников, для молочной железы. 
После обработки цистеином влияние на щитовидную железу 
и на интерстициальные клётки половых желез прекращается. 
Ростовое влияние значительно ослабевает или совершенно 
исчезает при кипячении экстракта и ослабевает при нагрева- 
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нии ниже температуры кипения. Щелочная реакция до рН 11 
без нагревания гормону не вредит, кислая—ослабляет его ро: 
стовое свойство. Гормон инактивируется сильными окисли- 
телями, например, перекисью водорода. К восстановителям, 
как цистеин, редуцированный глютатион, аскорбиновая кислота, 
он гораздо устойчивее. В 96%/, уксусной кислоте, в 90%/, 
феноле, в 50% растворе мочевины гормон растворяется без 
потери активности. 

Вещество, активное для надпочечника, или так называемый 
адренотропный гормон бауег, \/ЪШе и [опа (1943) описывают, 
как белковое соединение. В электрофорезном аппарате Т1зе- 
Ци5’а и в ультрацентрифуге он ведет себя, как белок гомо- 
генный. Судя по данным электрофореза, изоэлектрическая 
точка его соответствует рН 4,7—4,8. Седиментационная кон- 
станта—5.==2,04—2,11, что соответствует молекулярному 
весу ‘около 20000. 5 ме такого очищенного адренотропного 
препарата возвращают к норме вес надпочечника у крысы 
через 10 дней после гипофизектомии. 251 сохраняют размер 
и функцию надпочечника гипофизектомированной крысы, если 
введение начать сразу после операции. 51 в день вызывают 
картину ясной стимуляции надпочечников. |4, Зиарзоп и Еуапз 
находили молекулярный вес адренотропного гормона тоже 
около 20000 и изоэлектрический пункт тоже рН 4,7. Но в их 
описании имеются данные, заставляющие усомниться в бел- 
ковой природе этого вещества; Например, гормон выдержи- 
вает без инактивации нагревание до 100° в 0,1 М растворё 
соляной кислоты и сохраняет всю активность после пепсин- 
ного переваривания на 37%/. 

Активный для интерреналовой ткани гипофизарный пре- 
парат получается водной экстракцией. Это вещество про- 
ходит через ультрафильтр, не растворяется такими органиче- 
скими растворителями, как спирт, эфир, хлороформ, ацетон. 
Нагревание до 60% в течение 15 минут не вредит препарату. 
Нагревание до 100° в течение 15 минут ослабляет его дей- 
ствие, но не инактивирует его полностью. Из нейтрального 
раствора активное для интерреналовой ‘ткани вещество 
адсорбируется углем. Оно сохраняет активность в слабо 
кислом растворе и теряет ее в концентрированной кислоте. 
Щелочь инактивирует гормон только при высокой концен- 

ии. 

тие = исследовании (1942) Сгеер, РуКе и Сром ‘по- 

пытались разделить гормон, предназначенный для обеспече- 

ния созревания фолликулов, и гормон, предназначенный для 
обеспечения образования желтого тела и для поддержания 
интерстициальной ` ткани, ферментной ‘обработкой: Обгласно 
этим данным, гормон для интерстициальной ткани ‘выделяется, 














































как чистый белок: Гаметогенный 
месями. Авторы называют гамето 


не гормон для интерстициальной ткани—метакентриком. 
Ой по отеинизирующий гормон и гормон, способ- 
Са р тию  тестикулярной интерстициальной ткани. 

днако, против белковой природы гонадотропных гормонов: 
В тары выделения этих гормонов почками. 

. - 10, несмотря на выделение. этих „белковых“ 
гормонов, моча не становится альбуминуричной. 

Многие гипофизарные препараты обладают лактогенным. 
свойством. Лактогенное свойство экстракта сохраняется после 
пропускания его через ультрафильтр и после нагревания. 
После осаждения белка из гипофизарного экстракта в изо- 
электрическом пункте белковый осадок проявляет активность. 
по отношению к молочной железе. После обработки лище- 
варительными ферментами гипофизарный экстракт и осажден- 
ный из него белок активность для молочной железы теряют. 
Лактогенное свойство утрачивается под влиянием тиосоеди- 
нений.. Для инактивации препарата большое значение имеют 
концентрация тиосоединений и пропорция гипофизарного» 
белка и тиосоединений в смеси. жен и тиогликолевая 
кислота осаждают активный белок. Однако, это не настоящая 
инактивация, потому что недеятельность зависит только от 
обратимой потери растворимости. При достаточной же кон- 
пентрации цистеин и тиогликолевая кислота могут вызвать и 
настоящую инактивацию, независимо от осаждения белка- 
Если концентрация цистеина и тиогликолевой кислоты не до- 

статочна для инактивации, но достаточна для осаждения 

белка из экстракта, осадок, будучи редиспергированным, про- 
являет свое лактогенное влияние. При выпадении в осадок 
лод влиянием тиосоединений. бисульфидные группы белка 
` переходят в сульфогидрильные. Мочевина в концентрацию 

6—8 М. препятствует осаждению гипофизарного лактогенного» 

белка и таким образом препятствует мнимой инактивацин его’ 

тиосоединениями. Но в высшей концентрации сама мочевина. 
приобретает инактивирующее свойство. 

Е Гипофизарный- белок, обладающий лактогенным свойством,. 
‘содержит 3%/, цистина. В нативном белке цистеина нет. Ци- 
стеин появляется под восстанавливающим влиянием тисосоеди-— 
нений. Однако, такой перевод бисульфидных связей в сульфо- 
гидрильные не-лишает белка активности (Етёвке] - Сопга1,. 


Знирзоп, Емапз). 
Гипофизарная недостаточность 


бис В экспе- 
Гипо« рная недостаточность в эксперименте. е 
рименте гипофизарная недостаточность воспроизводится раз- 


гормон выделяется с при- 
генный гормон таликентри- 
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ными способами. Наиболее надежный. способ, особенно если 
желательно получить полную недостаточность, есть хирурги- 
ческое удаление гипофиза, Повреждения гипофиза можно 
вызвать путем воздействия на него радием, путем рентгени- 
зации, путем воздействия. иммунной гипофизотоксической 
сывороткой. Повреждение эмбриона рентгеновскими лучами 
позволяет искусственно получить триоцефала, т. е. урода, 
лишенного глаз, носа, рта, гипофиза и щитовидной железы 
(501). Введение в турецкое седло стеклянных трубочек 
< радием вызывает деструкцию гипофизарной ткани. Дегене- 
ративный процесс вокруг трубочки с радием, процесс, сопро- 
вождающийся реактивной полинуклеарной инфильтрацией, 
кровоизлияниями, омертвением, начинается в ближайшие дни 
после начала радийной экспозиции. В течение 2—2,5 месяцев 
у кролика процесс завершается полным разрушением гипофиза 
< замещением его рубцовой тканью (Гасаззазте, Мука). 
Гипофизектомия. Первая попытка экспериментальной гипо- 
физектомии была сделана Ногеу’ем в 1886 г. Автор интере- 
‹овался сравнением результатов гипофизектомии и тиреоидек- 
томии. Попытка не удалась, —животные гибли чаще всего 
во время операции, иногда в ближайшее время после операции. 
Так же неудачно попытался гипофизектомировать животных 
Разые (1889). Из кроликов, оперированных Сеу’ем (1896), 
выжил только один. Однако, на вскрытии его оказалось, что 
типофиз у него остался нетронутым. Мантезсо (1892) пытался 
‘удалять гипофиз у кошек через рот. \Уазза!е ‘и Засе то же 
проделывали с собаками, СаНа (1896), Кте4Е и В1е4 (1897), 
Рпе!з (1895)—с кошками. Животные не переживали операции. 
Это послужило поводом для заключения, что потеря гипофиза 
зсегда вызывает быструю гибель животного. В руках. РеНа 
`Мефоуа-{1903) четыре собаки выжили после операции. У всех 
их на "Вскрытии были обнаружены остатки гипофиза. После 
ряда неудачных попыток гипофизектомии того времени боль- 
зпинство исследователей пришло к заключению о жизненной 
необходимости гипофиза. Почти всегда животные гибли 
в ближайшее время после операции. Если же животное пере- 
живало, у него обнаруживались или остатки гипофиза или весь 
гипофиз находился неудаленным. 

Однако, в 1905 г. Е!сЪега удалось удалить гипофизу цыплят. 
Цыплята жили, но плохо развивались и отставали в росте 
й в весе от своих сверстников. Сторонники взгляда на гипофиз, 
как на жизненно необходимый орган, возражали ЕсВега, 
что гипофиз не обязательно нужен курам, но обязательно 
нужен всем другим видам животных. Эта теория была под- 
держана более поздними данными, когда была усовершенство- 

зана техника операции, когда гипофизектомия производилась 
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без большой травмы, 6 


большой кровопотери, без заражения раны. Т. 
признал гипофизектомию всегда сме 
кошек. Во{еапо признал гипофизектомию абсолю 
ной для лягушки. С 
Стоме, Нотапз’ом, Сое{сЬ’ 


что животное жить 
= =. ‚ взрослые животные погибают в бли- 
жайшие 3—5 дней после операции, молодые—в течение 10—15 
дней, иногда в течение месяца. Азсо} и Геопап! оперировали 
68 собак. Если гипофиз удалялся целиком, собаки погибали 
в ближайшие дни после операции. Если собаки выживали, 
у них обнаруживались остатки железистой ткани гипофиза. 
изо так описывал состояние гипофизектомированного жи- 
ВоТНоГО: „на другой девь после операции животное (собаки) 
выглядит вообще нормальным. У него хороший аппетит. Симп- 
томов секреторной недостаточности нет. Постепенно оно 
становится сонным, отказывается от пищи, медленно отвечает 
или совсем не отвечает на зов. Несколько позже дыхание 
замедляется, пульс становится медленным и слабым, мышцы 
расслабляются, спина» сгибается. В мышцах— дрожание и фиб- 
риллярное подергивание. Температура понижена. Наконец, 
часто на протяжении суток животное впадает в кому и уми- 
рает“. > 
Ноиззау описал состояние гипофизектомированной собаки 
так: „В результате гипофизектомии, произведенной у взрослого 
животного (собака), наступает тахикардия, дыхание становится 
поверхностным, вес уменьшается (может быть, вследствие 
совершенного отказа от пищи), выделение азота усиливается, 
появляется нарушение мочеотделения, заключающееся, глав- 
ным образом, в значительной, но кратковременной долиурии- 
Смерть наступает обыкновенно в течение 24 часов“ ь 
Утверждение о витальной необходимости гипофиза у 
чило еще ббльшую убедительность после но ое В. 
реимплантаций вырезанного гипофиза(Сгоме, СизЫте, Нотапз). 
_ Таким образом, многочисленный опыт того времени повемщьяя 
признать гипофиз жизненно необходимым органом. В пользу 
этой необходимости свидетельствовали все данные, за исклю- 
чением упомянутых данных Р!сВега. Однако, после 1908 г. 
в литературе стали появляться рты если еше не опро- 
вергающие утверждения о жизненной нео све ст о», 
отиворечащие ему. Так, в руках Сеше!1 8 кошек 
ар изектомию, Они были убиты через 4—8 меся- 
ели Жанин: У семи из них гипофиз действительно был 
и о операции. < со Я турецком седле был 
удален целиком. У восьмой кошки в тур > 
найден кусочек железистой ткани гипофиза, ри 
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операции. Напе]зтапи и Ногзеу удаляли гипофиз у 20 кошек, 
91 собаки и у 13 обезьян. Из них остались живыми 2 кошки, 
9 собак и 3 обезьяны. На вскрытии у одной обезьяны ту- 
рецкое седло оказалось пустым. Правда, в этом случае не 
исключена была возможность существования добавочного 
глоточного гипофиза. Настойчиво выступил против признания 
гипофиза жизненно необходимым АзсВпег, представив ряд 
животных, оперированных буккальным методом и переживших 
операцию..Вскрытие этих животных после того, как они были 
убиты, показало, что гипофиз был удален аккуратно, т. е. 
что животные жили без гипофиза, В 1913 г. Сапиз и Коиззу 
продемонстрировали в Биологическом обществе 5 собак после 
полного и парциального удаления гипофиза. В 1917 г. Ноизвау 
показал, что лягушки при правильно сделанной операции 
переживают гипофизектомию. Это оказалось правильным и по 
отношению к жабам (С!азН). В дальнейшем подобные сооб- 
шения стали публиковаться все чаше. В настоящее время 
считается признанным, что гипофиз, хотя и весьма нужен для 
благополучного существования животного, но не является 
витально необходимым. Без гипофиза животное может жить. 
Причины смерти, быстро наступающей после операции, заклю- 
чаются в повреждении мозга или в заражении. 
Анатомическое положение гипофиза с его локализацией 
в глубине черепа, с его близостью к венозным синусам, 
к крупным артериям и к мозгу делает хирургическое удале- 
ние гипофиза технически очень трудным. Даже при искусно 
проведенной операции неизбежна травма мозга, Тесный кон- 
такт гипофиза, особенно нервной его доли, с нервной системой, 
контакт не только анатомический, но и функциональный дал 
повод 1 ме1еп’у, Раг!зо и Е1еВаг4’у написать: „Развитие наших 
знаний о гипофизе, если попытаться начертать их истори- 
чески, можно разделить на два основных периода: фаза Чисто 
гипофизарная, когда гипофиз считался обыкновенной эндо- 
кринной железой, подавление функции которой вызывает 
синдром недостаточности, который исчезает от пересадки этого 
органа и смягчается от парентерального введения железы. 
С гипофизом произошло то же, что со щитовидной железой, 
Провизорные концепции, слишком упрощенные, результат 
слишком поспешной систематизации, оказались, согласно дан- 
ным экспериментальной патологии, построенными на шатких 
основаниях. Вслед за этой фазой наступил период гипофи- 
зарно-инфундибуло-туберальный, в течение которого гипофиз 
постепенно лишался приписываемых ему ранее Функций 
в пользу значения нервных центров, центров инфундибуло- 
туберальных. Это было, как увидим дальше, известным пере- 
гибом, так как сейчас, если нельзя. все функции приписать 
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одному гийофизу, нёправильно было бы отрицать всякое его 
самостоятельное значение. Истина—в соединении этих двух 
взглядов, признающих относительную важность каждого из 
элементов гипофизо-инфундибуло-туберального комплекса“. 
Гипофизектомия земноводных. У головастика к гипофизу 
легче всего подойти через рот. Гипофизарная: недостаточ- 
ность выражается замедлением роста. Метаморфоза не насту- 
пает (Ра№оп, НозКтз). Жировые тела, которые у нормального 
головастика с развитием его регрессируют, у гипофизектоми- 
рованного сохраняются. Меланофоры остаются стойко сокра- 
щенными, что придает головастику свётлую окраску. Щито- 
видные, паращитовидные и половые железы, надпочечники, 
мозг не только останавливаются в росте, но и атрофируются. 
Лягушки взрослые переносят гипофизектомию хуже, чем 
головастики. Многие из оперированных животных гибнут. 
Пережившее гипофизектомию животное впадает в астению. 
Ограничение диуреза приводит к отеку (Черников). Однако, 
если при операции повреждается серый бугор, наступает, 
наоборот, полиурия. Как у гипофизектомированных голова- 
стиков, у гипофизектомированных лягушек меланофоры пре- 
бывают в стойко контрагированном состоянии (НозЪеп, \/и\оп). 
Жабу гипофизектомировать еще труднее, чем лягушку. 
Например, в руках Ноиззау’я,„ и СшзН в первые полтора 
месяца после операции погибали 85°/ жаб. У аксолотлей 
удаление гипофиза вызывает те же нарушения роста, пигмен- 
тации и обмена веществ, что и у лягушки (Сгеепмоо9). 
Гипофизектомия млекопитающих. В 1913 г. Азсфпег, про- 
изведя 63 удачных экстирпации гипофиза у собак, нашел 
у них такие изменения. У молодых животных: остановка роста 
с преждевременным замыканием эпифизарных швов, трофи- 
ческие нарушения покровов и зубов, прекращение развития 
половых желез, персистенция зобной железы. В прочих эндо- 
кринных железах АзсВпег, в противоположность современным 
данным, не находил изменения. У взрослой собаки трофи- 
ческие изменения, вызванные гипофизектомией, выражены 
слабее. Меньше изменено и состояние половых желез. Собаки, 
потерявшие гипофиз, становятся сонными и равнодушными 
(Вгомт). Сочетание ожирения с атрофией половых желез 
очень напоминает картину адипозо-генитальной дистрофии 
у человека. Помимо половых желез, атрофии подвергаются 
щитовидная, зобная и надпочечниковые железы. У крыс после 
удаления гипофиза эстральные циклы прекращаются. Половые 
железы и вслед за ними вся половая система подвергаются 
атрофии (ЗшИБ, \У/аШег, Сгоезег). Молодые крысы после 
потери гипофиза перестают расти, взрослые теряют вес. 
Задержка роста, замедление обмена, атрофия половых желез, 
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трофические нарушения, наступающие после полной гипофи- 
зектомии,—следствие выпадения. функции передней желе- 
зистой доли гипофиза. В такое же состояние приводит жи- 
вотное экстирпация или разрушение только железистой доли 
при сохранении нейрогипофиза и воронки. 

Последствия повреждения воронки и серого бугра. При 
экстирпации гипофиза неизбежно повреждение основания 
мозга с его’ нервными центрами. Как бы осторожно экспери- 
ментатор ни подходил к гипофизу, само отделение его от 
ножки, само перерывание ножки связано с повреждением 
нервных центров. Поэтому весьма вероятно, что среди симпто- 
мов питуитарной недостаточности некоторые симптомы зависят 
от повреждения воронки и серого бугра. Повидимому, нервное 
происхождение имеют ‘изменения сердцебиения, кровообра- 
щения, ритма дыхания, развивающиеся непосредственно после 
гипофизектомии и в ближайшие дни после нее. Азефпег тубе- 
ральное происхождение приписывает полиурии, нередко 
бывающей после гипофизектомии. Само’ повреждение осно- 
вания воронки и серого бугра, независимо от вмешательства 
з функцию гипофиза, вызывает, согласно данным Саштиз’а 
и Коиззу, стойкую полиурию, похожую на несахарный диабет 
у человека, и ожирение адипозо-генитального типа, 

У всех животных, у которых производилась “экстирпация 
гипофиза, последующие изменения выражаются, во-первых, 
нарушением обмена веществ, во-вторых, нарушением роста. 

Гипопитуитарное нарушение обмена веществ. Обмен неор- 
танических компонентов. После полной гипофизектомии мож- 
но наблюдать противоположные нарушения водного обмена, 
У одних животных наблюдается полиурия. Другие, наоборот, 
становятся олигуричными и задерживают воду со стойко поло- 
жительным водным балансом. Наконец, у некоторых водный ба- 
ланс не нарушается или нарушается на короткое время и затем 
снова приходит к норме. Долгое время эти противоречия каза- 
лись совершенно путанными и не поддавались расшифровыва- 
нию. Повидимому, разгадку их должно искать в комплексности 
структуры гипофиза и в большем или меньшем участии раздра- 
жения или повреждения нервных центров основания мозга, ко- 
торые вбегда сопутствуют экстирпации гипофиза. 

Гипофизарная полиурия. Почему наступает полиурия после 
удаления гипофиза и почему: в ряде случаев она не наступает 
или, наступивши, спонтанно ‘прекращается 

Цион, который в начале исследования приписывал полиурии 
гипофизарное происхождение, в дальнейшем пришел к выводу, 
что избыточное выделение воды наступает не от потери желе- 
зистой доли гипофиза, но от раздражения нервных центров, 
особенно от раздражения воронки. СизМпа описал значитель- 
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ное усиление диуреза от ‘даления нейрогипофиза с сохране- 
нием железистой части. . нно выражено это усиление 
после манипуляций на ножке гипофиза. У таких животных 
полиурия иногда длится несколько дней, но иногда. затяги- 
вается и принимает характер некоторого подобия клинического 
несахарного диабета. Удаление гипофиза у кошек сопровож- 
дается гипохлоремической полиурией. Так же действует 
еж. ‘ножки гипофиза. В доказательство именно гипо- 
физарного происхождения этой полиурии автор этих опытов, 
Номеф, приводит данные о прекрашении и полиурии и гипо- 
хлоремии от введения таким кошкам нейрогипофизарного 
экстракта. У крыс полиурия после удаления нейрогипофиза 
продолжается до 140 дней (С!е4оз2). После перерезки гипо- 
физарной ножки с полным отделением гипофиза от мозга 
нейрогипофиз подвергается атрофии и теряет антидиурети- 
ческое свойство. После перерыва нервных связей между 
рурова\атиз’ом и гипофизом, что бывает после перерезки 
ножки, нейрогипофизарные питуициты уменьшаются в числе, 
иногда почти исчезают. У таких кошек наступает стойкая 
полиурия (Е1зспег, шота, Капзот). ‚У жабы полное удаление 
гипофиза вызывает значительное усиление диуреза. После 
удаления только главной части гипофиза диурез усиливается 
тоже, нов меньшей степени (Ноиззау, Си15Н, Сопа]опз, Разса- 
110. Зсрайег подвергал нейрогипофиз собаки прижиганию 
гальванокаутером. Диурез немедленно усиливался с 40 см* 
до 230 см? за сутки. Дальше диурез несколько ограничивался, 
но оставался значительно увеличенным, по сравнению с диу- 
резом этой собаки до операции. Оеап и [е\!$ после повреж- 
дения серого бугра наблюдали временную полиурию. Вши- 
вание стеклянного шарика в турецкое седло, благодаря 
давлению на основание мозга, оказываемому этим шариком, 
вызывает стойкую полиурию (Егапк, Магапоп, Ри\о$). После 
полной гипофизектомии полиурия—иногда временная, иногда 
перманентная— наступает только при сопутствующем повреж- 
дении ножки гипофиза и основания мозга. Такую полиурию 
можно вызвать без удаления и без разрушения гипофиза— 
одним повреждением бугра. Если у животного, у которого после 
гипофизектомии наблюдалась временная полиурия, после 
прекращения полиурии нанести повреждение на серый бугор, 
у него снова развивается полиурия, иногда проходящая, иногда 
принимающая форму перманентного несахарного диабета. Эти 
данные привели Сашиз’а и Коиззу (1913) к признанию суще- 
ствования центра или центров, регулирующих выделение воды 
в инфундибуло-туберальной области. ВаЙеу и Вгешег делали 
уколы в` гипоталамическую область, не касаясь гипофиза. 
У собак наступала полиурия, похожая на клинический неса- 
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харный диабет. Эти авторы пришли к заключению, что „нет 
никакого даказзтельства, чтобы нервное повреждение, вызы- 
вающее полиурию, действовало через посредство гипофиза, 
абсолютная неприкосновенность которого была показана гисто- 
логическим исследованием“. Наоборот, повреждение гипофиза 
без повреждения воронки и основания мозга не вызывает 
полиурии (Сошгпеу). Гистологическое исследование мозга 
полиуричных животных показало повреждение при наличии 
полиурии ядер серого бугра. Теория инфундибулярно-нервного 
происхождения полиурии и экспериментального несахарного 
диабета была поддержана многими исследователями (Ноиззау, 
Ние, Сшзн, КаБЫо, Сопа]опз, боаг, Раг4о, Воигашт, 
1е Сгап4, басЪз, МасОопа!4, Сгеу пе, Тоигпе и др.). 

С другой стороны, несмотря на признание значения нерв- 
ной системы, весьма вероятно и значение для регуляции 
водного обмена и самого гипофиза. Так, некоторые нейрогипо- 
физарные экстракты обладают диуретическим свойством 
(Маспиз, бсвайег, НаШюол, Сагйоп, НаЪаюоп, Сап@ег, ОЧ). 
Трансплантация гипофиза вызывает полиурию, которая длится, 
пока не рассосется пересаженный кусочек гипофиза (Стгоме, 
Сизб ше, Нотапз). Полиурия нередко сопровождает клиниче- 
ский гиперпитуитаризм. Так, среди 118 акромегалов, наблюда- 
емых Стеи2е\4ом, у 10 был несахарный диабет. Получается 
впечатление, что полиурия сопровождает избыточную функцию 
нейрогипофиза. На основании этих ‚данных нетрудно было бы 
представить себе ‘гипофизарно-нервную природу полиурии: 
нейрогипофизарный гормон действует раздражающе на нерв- 
ные центры основания мозга, вызывая таким-путем полиурию. 
Это предположение становится еще более вероятным, если 
принять во внимание нейрокринный характер секреции задней 
доли гипофиза. Однако, это построение не выдержало атаки 
экспериментальных и клинических фактов. Во-первых, само 
представление о нервном характере полиурии у гипофизекто- 
мированных животных недостаточно отчетливо. Какое состоя- 
ние нервных центров вызывает полиурию—состояние ли 
возбуждения или состояние угнетения? Полиурия после 
повреждения нервных центров наступает немедленно. Если 
это результат разрушения нервных клеток, то почему в даль- 
нейшем полиурия ограничивается и очень часто совсем исче- 
зает? Если это результат раздражения, то почему она наступает 
именно при повреждении мозга ив ряде случаев не проходит, 
хотя раздражение, нанесенное травмой, не может быть длитель- 
ным? Как было упомянуто, избыток нейрогипофизарного 
секрета вызывает полиурию. Но, с другой стороны, в ряде 
случаев в эксперименте и в клинике именно недостаточность 
гипофиза, его разрушение сопровождаются полиурией. Помимо. 
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данных о развитий полиурии. после разрушения гипофиза, 
особенно нервной его доли, у животных (Магапоп, ЕгапК, Рниоз), 
известно, что у людей при несахарном диабете в нейрогипо- 
физе обнаруживались туберкулезные поражения (НаизВа}+ег), 
гуммы (Со ерег), прорастание аденомой (Сгеи!е!4), глиомы 
{ВегЬ!аоег), т. е. такие патологические состояния, которые 
трудно связать с гиперфункцией, Некоторые клинические 
формы гипопитуитаризма сопровождаются полиурией (ЕаНа, 
СизБиа, Сагпо\, Маиг!диапа). У животных, у которых полиурия 
была вызвана травмой основания мозга или разрушениём нейро- 
гипофиза, диурез ограничивался после введения гипофизарного 
экстракта. Таким образом, на основании этих данных, полу- 
чается впечатление, противоположноз предыдущему, —именно 
недостаточность гипофиза, но не избыточное функционирова- 
ние его причиняет полиурию. Вопрос о природе гипофизарной 
полиурии еще больше запутывается данными об участии 
в водном обмене передней доли гипофиза. Гипофизу припи- 
сывались и до сих пор приписываются и диуретическое и 
антидиуретическое влияния. [ис1еп, Раг1з0{ и Е1сВаг4 написали, 
что „эта дискуссия должна была потерять свой интерес после 
того, как теория гипофизарная постепенно вытеснялась теорией 
нервной“. Вряд ли, однако, с этим можно было бы согла- 
<иться и на этом успокоиться. Вряд ли правильно считать, 
что теория нервная вытесняет теорию гипофизарную. Скорее 
она ее осложняет. Вопрос и до сих пор, несмотря на большое 
количество данных, исследований и предположений, остается 
неясным. 

Так же неясен и механизм гипофизарной или гипофизарно- 
нервной полиурии. Для объяснения этого механизма были 
предложены теории механическая, периферически нервная, по- 
чечная и гуморальная. Теория механическая считает полиурию 
вторичной—следствием усиленного поступления в организм 
воды, т. е. следствием полидипсии и усиленного всасывания. 
Однако, полиурия возникает немедленно после гипофизекто- 
мии, пока усиленного поступления воды еще нет. [лезсЬКе 
пытался объяснить возникновение полиурии нервным раздра- 
жением, передающимся на почку. Действительно, в сером 
бугре есть центр, связанный с сосудами почки (Сиротинин). 
точ тонн исключающая возможность сосуди- 
Е 2 БИ Ва лает еданиь раздраже- 

развитии полиурии 

({Кошапа, Ноиззау, сорте Соигпау). АтБаг4 и [зе причиной 
изарно-нервно 

Веды ежь, я тли понижение порога 

понижение порога выде- 

ления хлористого натрия. Действительно, введение избытка 

<оли у полиуричного животного еще больше усиливает поли- 
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урию (ВаЙеу, Вгешег). У жабы Би агепагит полная гипофизек- 
томия вызывает длительную и выраженную полиурию. Если 
бы эта полиурия зависела от усиленного всасывания у гипо- 
физектомированной жабы воды кожей или кишечником, 
то удаление почек у таких животных должно было бы вызы- 
вать увеличение веса. Но у жабы гипофизектомированной 
и нефректомированной нет прироста веса по сравнению с жа- 
бой только гипофизектомированной. Таким образом, усиленное 
поступление воды в тело гинофизектомированной жабы вряд. 
ли можно рассматривать как причину усиления диуреза 
(РазсаЙ). 

Гуморальная теория предполагает наличие вкрови какого-то 
диуретического гормона, раздражающего почку. Предположе- 
ние о существовании такого гормона возникло из наблюдения 
над диуретическим влиянием на животных мочи больных 
лихорадочными заболеваниями во время кризиса, т.е. когда 
у больных усиливается диурез (Ка егу, Сагпо!). Однако, 
моча полиуричного животного не содержит этого вещества, 
([е Сгап4, Соитпау). Его не удалось обнаружить и в крови 
полиуричного животного. Введение плазмы полиуричного 
животного не делает полиуричным животное нормальное. 
Переливание крови путем наложения анастомоза между сон- 
ными артериями от полиуричной собаки не делает нормаль- 
ную собаку полиуричной. 

Углеводный обмен у гипофизектомированных животных. 
Гликозурия. После первого указания Сазе! (1906) многие 
исследователи подтвердили, что после удаления нейрогино- 
физа часто бывает гликозурия. Но эта гликозурия обыкно- 
венно бывает временной. В дальнейшем она сменяется, на- 
оборот, увеличением толерантности к сахару, т. е. гипофизек- 
томированное животное может съедать больше сахара, чем 
нормальное, без выделения его почками (СизБ што, СоеЁзсВ, 
]асоЬзоп). Перерезка или повреждение ножки влияет так же. 
По прошествии некоторого времени после перерезки алимен- 
тарная гликозурия у оперирозанного животного вызывается 
значительно труднее, чем у нормального. С данными об уве- 
личении толерантности к сахару у животных, лишенных нейро- 
гипофиза, согласуются данные об уменьшении толерантности к 
сахару под влиянием нейрогипофизарных препаратов (Сое{5сь). 
СизЬ то, на основании многочисленных и достаточно со- 
гласных исследований, пришел к заключению, что, во-первых, 

в норме нейрогипофиз принимает участие в углеводном обмене 

путем стимуляции гликогенеза; поэтому избыточная нейро- 

гипофизарная гормонизация приводит к потере и к истощению 
сахарного резерва; во-вторых, экспериментальная и клиниче- 
ская недостаточность нейрогипофиза сопровождается увеличе- 
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нием 
ем толерантности к сахару и накоплением углеводного 
потом жирового резерва. 


как або и рен нь. 
сое, рной регуляции водного обмена, была 
ро поставлена теория нервной регуляции. Азефпег отнес 
гликозурию, описываемую Суз№те’ом, как гипофизарная, 
к гликозуриям нервного характера. Существование таких форм 
гликозурии совершенно реально. Со времени классических 
работ СЛ. Вегпаг4’а такая форма гликозурии ни в ком не вызы- 
вает сомнения. Сатиз и Коцззу, отстаивая нервное происхожде- 
ние гликозурии у гипофизектомированных животных, привели 
данные об отсутствии гликозурии после тотального удаления 
гипофиза и после удаления нервной доли и данные об отсут- 
ствии изменения толерантности к сахару от введения гипо- 
физарных препаратов. Однако, если отсутствие изменения толе- 
'рантности к сахару от введения гипофизарных препаратов 
_ и объяснимо, с точки зрения нервной теории гликозурии, 
то отсутствие изменения толерантности к сахару, нервную 
‘природу которой Сашиз и Койззу признают, после гипофиз- 
 ектомии кажется мало вероятным: гипофиз нельзя удалить 
‘или без повреждения нервной системы. 
й кажется описываемая этими авторами 
‚от введения сахара у нормальных и гипо- 


|: р : ых. их 
° Глике - гипофизекто : — животных’ понижена, 
иногда понижена значительно. Наряду с уменьшением содер- 
жания сахара в крови у гипофизектомированного животного 
ограничивается способность к гипергликемическим реакциям. 
Так, у этих животных гликемия слабо увеличивается от введе- 
ния адреналина (КазтпоКТ, МаКашига), морфия (0: Вепе4еНно, 
Ноицззау), от ингаляции эфира (2: Вепедейо, 0! баЪе!!). Даже 
‘диабетическая гипергликемия ограничивается в отсутствии гипо- 
физа (Кершоу). Иногда способность к гипергликемической ре- 
акции у гипофизектомированного животного оказывается на- 
‘столько заторможенной, что даже удаление поджелудочной же- 
лезьене вызывает гипергликемии (Сатроз, Сигийзсве{, Гапаг!). 
Наоборот, реакции на гипогликемизирующие агенты у гипо- 
кие оказываются подчеркнутыми, 
ры реле а пм т я саха- 
а, от пилокар- 
пина, от ввенного введения сахара, от энтеральной сахарной 
нагрузки. Гипофизектомированные животные особенно чувстви- 

тельны к инсулину. 

Предположение об избыточном образовании гипофизёк- 
томированными животными инсулина, высказанное на осно- 
вании наклонности их к гипогликемии, не подтвердилось. 
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Заподозрев недостаточность у гипофизектомированного жи- 
вотного глико-адреналиновой регуляции, Кёршоу проверил 
содержание адреналина в надпочечниковой венозной крови по 
методу Писемского и Кравкова. Оказалось, что кровь гино- 
физектомированного животного вызывает контрактильную реак- 
цию в сосудах изолированного уха кролика даже сильнее, чем 
надпочечниковая кровь нормальной собаки. Инсулиновая гипо- 
гликемия вызывает реактивную выработку адреналива у гипо- 
физектомированного животного не хуже, чем у нормального. 
На основании этих данных, Кёртоу допускает необходимость 
для мобилизации сахарного резерва двух содружественных 
гормонов—гипофизарного и’ адреналового. ° Гипофизоприв- 
ная гипогликемия от угнетения адреналовой системы не зави- 
сит. В печени, изолированной от гипофизектомированного 
животного, адреналин вызывает более слабый гликогенолити- 
ческий эффект, чем в печени, изолированной от животного 
нормального (ЕисВ$, Стешег, [.оем1). В свою очередь, гипо- 
физарный препарат, гипергликемизирующий нормальное жи- 

вотное, не действует на гликемию у животного эпинефректо- 

мированного (Га Вагге, ЁЕИ2). Однако, последние данные 

вряд ли’ особенно убедительны с точки зрения содружества 

и взаимной зависимости гипофизарного и адревалового гормо- 

нов для поддержания нормальной гликемии. Эпинефректоми- 

рованное животное не реагирует на многие воздействия не 

потому, что из цепи системы выпадает один. гормон, но 

потому, что животное без надпочечников быстро приходит 

в такое состояние, когда оно вообще перестает реагировать 

на что бы то ни- было, в том числе и на гипофизарный  гор- 

мон. 

Содержание гликогена в печени жабы после гипофизек- 
томии значительно уменьшается. У собаки после гипофизек- 
томии содержание гликогена в печени тоже уменьшается, 
но не так сильно, как у жабы. При среднем содержании глико- 
гена в печени нормальной собаки в 3,48°/, в печени гипо- 
физектомированной собаки определяются 2,783/, гликогена. 
Но синтез гликогена менее совершенен, чем в норме. Содер- 
жание гликогена после ввенного введения сахара у гипофизек- 
томированного животного увеличивается меньше, чем у живот- 
ного нормального. При голодании печень гипофизектомирован- 


ного животного скорее теряет гликоген, чем печень животного 
нормального (Ноиззау, В1азоН, ПашЬгоз!). 

В мышцах гипофизектомированного животного в условии 
покоя и достаточного питания содержание гликогена остается 
неизмененным. Но. запас его скорее тратится при голодании и 
медленнее восстанавливаетсяпри энтеральном и парентераль- 
ном введении сахара после голодания. 
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_Угнетение гликолитического и дыхательного обмена в 
мышие гипофизектомированвого животного выражается умень- 
шением содержания фосфагена, глютатиона, молочной кислоты, 
чему иногда сопутствует и уменьшение содержания гликогена. 
При тетанизации мышцы гипофизектомированного животного 
в ней обраЗуется меньше молочной кислоты, чем при тетани- 
зации мышцы нормального животного (Магеп2е). 

Таким образом, углеводный обмен в отсутствии гипофиза 

оказывается заторможенным во всех его фазах. 

Жировой обмен. Жировой обмен гипофизектомированного 
животного тоже подавлен, но подавлен главным образом 
в его расщепительной и окислительной фазах. Поэтому в ряде 
случаев, хотя и не во всех, при гинофизарной недостаточ- 
ности приобретает перевес синтез жира с избыточным накоп- 
лением, т. е. с ожирением. Особенно способствует накопле- 
нию. жира неполная недостаточность гипофиза—удаление его 
с оставлением кусочка железистой ткани. Например, у крысы 
после неполной гипофизектомии общее содержание жира 
во всем теле доходит до 11°/ в тех условиях, где в теле 
нормальной крысы общее содержание жира составляет 1 5/о 

_ (Везз, Ермет, Со\фе Наоборот, полная гипофизектомия 
нередко приводит животное в. состояние крайнего истощения. 
и данные эксперимента согласуются с наблюдениями кли- 
вики: ожирение при гипофункции гипофиза и крайнее исто- 
щение в виде кахексии Знитоп@з’а при полном разрущении. 
гипофиза. Несомненное значение в_ развитии эксперименталь- 
ного гипопитуитарного ожирения имеет повреждение нервной 
системы, наносимое при хирургическом удалении гипофиза. 
Само по себе повреждение основания мозга даже при сохра- 
нении гипофиза интактным может вызвать значительное на- 
копление жира. Например, ЗшИВ наблюдал увеличение со- 
держания жира в теле крысы после повреждения Вуро{Ва]атиз?а. 
до 50—60°/, в тех условиях жизни и питания, где в теле 

контрольной крысы среднее содержание жира составляет 15%/: 

осле повреждения гипофиза и Буроа]атиз’а хромовой кис- 

м ое аа жира в теле крысы увеличивается 

мальной крысы ия. >. реак СН. воле. вор- 

ей). Ожирен ья =: а ыы 2 ры (Нешенпеюп, 

с С } е: Н туп т частичной гипофизек- 
томии (Стоме, СизЫ ше, Ношапз), от перерезки ножки, от вкла- 
дывания серебряного шарика в турецкое седло (Рон). Осо- 
бенно подвержены гипопитуитарному ожирению молодые жи- 
вотные. Таким образом, жировой обмен, как и ленные 
при недостаточности гипофиза замедляется. Если гипофиза - 
ного гормона совсем нет, замедляется весь обмен в трек 
причем главная тяжесть падает на синтез жира. Такое нару- 

















шение обмена выражается главным образом потерей жирового 
запаса. `Ёсли организм снабжается гипофизарным гормоном, 
но недостаточно, главная тяжесть нарушения жирового обмена 
падает на расщепительную и окислительную фазы, что вы- 
ражается ожирением. Помимо непосредственного участия 
гипофиза в окислении жира, весьма вероятно и влияние его 


т 
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через посредство других желез внутренней секреции. При 
недостаточности гипофиза, наряду с многими нарушениями 
ростового процесса, щитовидная и половые железы приходят 
в состояние атрофии (см. дальше), что не может не отра- 
жаться на интенсивности окислительных процессов в тканях. 
Азотный обмен. Азотный обмен при гипофизарной недо- 
статочности течет замедленно, как и обмен жировой и угле- 
водный. Проявление этого замедления несколько вариирует 
в зависимости от степени гипофизарной недостаточности, 
от возраста животного, от условий питания, от количества 
производимой животным мышечной работы. У молодого ра- 
стущего животного, которому в норме всегда свойственен 
положительный баланс азота, после гипофизектомии наряду 
с прекращением или с значительной задержкой роста, ретен- 
ция азота ограничивается. Это ограничение иногда достигает 
такой степени, что азотный баланс становится почти отрица- 
тельным, Во взрослом организме, в котором распад белковых 
частиц и синтез белка при химической и морфологической 
регенерации уравновешены, в котором уже нет увеличения 
размера тела, гипофизарная недостаточность связана главным 
образом с ограничением распада белка. Поэтому баланс азота 
становится более положительным. Особенно отчетливо это 
гипопитуитарное ограничение распада белка у голодающего 
животного в период минимальной траты азота. У голодаю- 
щего гипофизектомированного животного распад белка идет 
медленнее, чем у голодающего контрольного животного. По- 
этому минимальная трата азота у гипофизектомированного 
животного уступает минимальной трате азота у животного коз- 
трольного. У гипофизектомированной собаки при общем огра- 
ничении выделения азота выделение общего количества пури- 
новых соединений не меняется. Но среди пуринов аллантоин 
приобретает преобладание над мочевой кислотой и над пури- 
новыми основаниями (Вта!ег). У лягушки после гипофизвито: 
мии уменьшается общее содержание белка в крови. собаки 
плазматический белок подвергается некоторой лабилизации, 
что выражается преобладанием глобулиновой фракции над 
альбуминовой (СоБего). - 
Основной обмен. Гипофизарная недостаточность характе- 
ризуется уменьшением основного обмена. Однако, в этом от- 
ношении влияние гипофиза уступает влиянию щитовидной 
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железы. Как после удаления гипофиза основной обмен - по- 
нижается в меньшей степени, чем после удаления щитовил- 
ной железы, так и от введения гипофизарных препаратов 
газообмен усиливается в меньшей степени, чем от введения 
тиреоидных препаратов. Например, по данным Аг ипдо, в тех 
условиях, где основной обмен у нормальной собаки на 1 м 
поверхности-тела составляет 795 кал., у собаки гипофизекто- 
мированной он составляет 666 кал., т. е. после гипофизектомии 
основной обмен понижается на 15%/. По данным Атипдо и 
Ноиззау’я, в тех условиях, где у нормальной собаки основ- 
ной обмен составляет 704 кал. на 1 м? поверхности тела, 
гипофизектомия понижает его в среднем до 679 кал., тирео- 
идектомия— до 610 кал. Гипофизектомия тиреоидектомирован- 
ной собаки дальнейшего уменьшения основного обмена не вы- 
зывает.Но после тиреоидёктомии гипофизектомированной со- 
баки основной обмен еще уменьшается и доходит до уровня, 
свойственного обмену тиреоидектомированного животного. Не- 
достаточность и гипофиза и щитовидной железы проявляется 
торможением ростовых процессов и замедлением окислитель- 
ных процессов. Весьма возможно, что-главное и первичное 
влияние гипофиза сосредоточивается именно на ростовых 
процессах, торможение которых влечет за собой ограничение 
окисления. Наоборот, главное и первичное влияние щитовид- 
ной железы сосредоточивается ‘на окислительных процессах, 
замедление которых вызывает задержку ростовых процессов, 

Понижению газообмена после гипофизектомии соответствует 
понижение теплообразования. Гипофизектомированные жи- 
вотныеё обыкновенно гипотермичны (\/о\Не{, Зах, МагБоще). 
Они чувствительны к холоду и подвержены охлаждению, так 
как физиологическая реакция на охлаждение, реакция, на- 
правленная на сохранение постоянной температуры тела, 
у них недостаточна. У гипофизектомированного животного 
трудно вызвать лихорадочную реакцию. Например; от вве- 
дения вакцины, чужеродного белка, от заражения‘ темпера- 
тура’ У гипофизектомированных животных или вовсе не по- 
вышается, или повышается в меньшей степени, чём у кон- 
трольного животного в тех же условиях. 

Одним из проявлений угнетения дыхательных процессов 
является ‘уменьшение содержания‘ глютатиона в тканях. 
гипофизектомии содержание глютатиона в крови 6 
(Мауего{), в мышцах и в печени у лягушки (Магерае) ре аки 
цах, в печени, в щитовидной и в половой железе у ка 
(Втеь Кёртоу, \/еШег) уменьшается. очки 

Пигментация. У многих холоднокровных окраска покровов 
зависит от. деятельности ‘гипофиза. После гипофизектомии 
эти животные обесцвечиваются. Главным образом это обес- 


После 
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цвечивание обусловливается- изменением расположения пиг“ 
мента в клетках и изменением положения самих пигментных 
клеток, т. е. главным образом это определяется двигательной 
реакцией. Однако, не исключена возможность и значения 
гипофизарного гормона в выработке пигмента. Впервые зна- 
чение гипофиза для окраски покровов было показано на се* 
лахиях. Рыбы после гипофизектомии теряют расцветку ([ла9- 
зкбш, Ват). У Чюгре4о шагтогаёа окраска регулируется 
гормоном нервно-интермедиарной ткани гипофиза. После гипо* 
физектомии {югрефо обесцвечивается (\/е!, Мау). У теле- 
остов гипофизектомия переводит черную окраску в зеленую 
{\е!). Жаба после гипофизектомии светлеет (Назама): Улда- 
ление одного прегипофиза на окраске не отражается, потому 
что меланофорный гормон вырабатывается или концентри* 
руется в межуточной доле и внейрогипофизе. Кожные мелано- 
форы гипофизектомированной жабы ‘при пребыванииее в тем* 
ноте имеют вид меланофоров жабы, пребывающей в условии 
освещения, т. е. жабы, адаптированной к светлому ‘фону (ОКа- 
то\о). У тритона после гипофизектомии зерна пигмента в кож- 
ных меланофорах собираются кучками, отчего кожа приобре- 
тает точечно-пятнистый вид (Никитенко). Гипофизектомия 
меняет окраску амблистомы (В]оип\). У головастиков гипо- 
физектомия даже в раннем возрасте вызывает изменение 
окраски (Зшйф, АМеп). Меланофоры африканской ‘лягушки 
хепориз ]аеу!5 после гипофизектомии приходят в сокращенное 
состояние (ЕАК). Меланофоры лягушки, сокращенные после 
гипофизектомии, теряют реактивность к ‘некоторым веществам, 
вызывающим экспансию меланофоров У нормальной лягушки, 
Так, барбитураты не влияют на меланофоры гипофизектомиро- 
ванной лягушки. Ацетилхолин, вызывающий сильную экспан- 
<ию меланофоров у нормальной лягушки, у лягушки  гино- 
изектомированной вызывает экспансию слабую и медленную 
{Звеп). На состоянии пигментных клеток сетчатки глаза гино- 
физектомия не отражается. 

Двигательные реакции. Гипофизектомированное животное 
быстро впадает в состояние тяжелой адинамии. Но в первые 
дни после гипофизектомии кривая утомления“ мышцы при 
ирямом раздражении мало отличается. от кривой утомления 
мышцы нормальной лягушки. Поэтому вероятным кажется 
нервное происхождение адинамии. Позже адинамия приобре- 
тает и чисто мышечный характер (Ночззау). В нервом периоде, 
когда возбудимость мышцы сохраняется, не меняется и хрона- 
жсия. В терминальном периоде хронаксия мышцы удлиняется: 
В первом периоде, когда начинает развиваться астения, 
нарушается рефлекторная’ возбудимость мышцы. По мере 
нарастания ‘адинамии ‘рефлекторная’ ‘возбудимость ‘сначала 
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уменьшается, что выражается увеличением реобазы и быстрой 
утомляемостью рефлекса, потом совершенно угасает (С1сагдо). 
Сердце гипофизектомированной жабы, потерявшее знази- 
тельную часть своего гликогенного запаса, бьется медленно. 
Эта брадикардия сопровождается удлинением хронаксии сердца 
(Оглаз). Реактивность его к импульсам блуждающего нерва 
уменьшается (Ктопратз). Удлинение хронаксии и повышение 
порога возбудимости блуждающего нерва в сердце гипофизекто- 
мированного животного сопровождаются увеличением реобазы 
(СЁсагдо). 

Артериальное давление у гипофизектомированной собаки 
на 15—20 см ниже, чем у нормальной собаки (Вгаип-Мепепе2?)- 
У жабы удаление гипофиза тоже вызывает уменьшение арте- 
риального давления. Удаление одной передней доли гипофиза 
вызывает уменьшение кровяного давления у жабы, но в мень- 
шей степени, чем полная гипофизектомия: Эта гипотония 
наступает поздно— приблизительно через месяц. после опера- 
ции, когда уже развиваются астения и нарушение обмека 
(Омаз). 

Капилляры угипофизектомированных рептилий стойко оста- 
ются расширенными (КгозЪ, Кевегс). | 
-_ Гипофизопривные ‘астения и понижение реактивности рас- 
пространяются и на гладкую мускулатуру. Астения, наблю- 

даемая после гипофизектомии у жабы БиЮ агепагит, сопро- 

вождается растяжением, атонией и ослаблением движений 
мочевого пузыря, желудка, тонкой кишки. Особенно это 
выражено у летних жаб. Двенадцатиперстная кишка, изоли- 
рованная от гипофизектомированного Би агепагиш, сокра- 
щшается шт УИго слабо и редко. В противоположность кишке 
нормальной жабы, движение которой прекращается от адре- 
налина, кишка гипофизектомированной жабы не реагирует 
на адреналин. Кишка, изолированная от нормальной жабы, 
реагирует на ацетилхолин в разведении 1:10000000 сильным 
сокращением; на ацетилхолин в разведении 1:100000—1:1000— 
контрактурой, Двенадцатиперстная кишка, изолированная 
о мавоЗАННой жабы в состоянии адинамии, едва 
сокращен . 
< вые 5 О. без контрактуры на ацетилхолин 
Ростовые процессы у гипофизектомированных животных 

Гипофизектомия молодых животных всегда вызывает адержк + 

или полную остановку роста. Гипофизопривная карликовос 2 

обусловливается прежде всего прекращением роста а 

Однако, и все прочие органы, лишенные влияния гипофизар. 

ного гормона, плохо развиваются, плохо регенерируют и ты 

ходят в состояние атрофии. Каутеризация воронки без раз 
шения и без прижигания самого гипофиза вызывает в ко 
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изменение, ведущее к задержке роста. Так, после прижигания 
воронки крысеныши растут медленно. За то время, когда вес 
контрольной крысы достигает 225 з, вес крысы, у которой 
была произведена каутеризация воронки, едва достигает 137+ Е 
(М. СаБапе, Т. Савапе). Е 

Ростовое значение гипофиза у теплокровных, судя по данным, 
полученным на курином эмбрионе, определяется поздно. 
Так, агенезия гипофиза у куриного зародыша, подобная аге- 
незии у некоторых циклоцефалов, не препятствует развитию 
и нормальному диференцированию органов у эмбриона до конца 
насиживания. Триоцефалы, развивающиеся при эксперимен- 
тальной агенезии гипофиза и щитовидной железы, не могут 
выйти из яйца, нередко гибнут раньше конца насиживания, 
но дорастают до размера, ссответственного возрасту. Размер 
и развитие внутренних органов у них оказываются нормаль- 
ными. Печень содержит гликоген и желчь, собирающуюся 
в желчном пузыре. Эндокринные железы тоже имеют размер, 
соответственный возрасту цыпленка (5%, \/о!!). Но лише- 
ние гипофиза в постэмбриональной жизни сопровождается 
недоразвитием, уменьшением размера и атрофией всех 
органов. 

Размер надпочечника и содержание в нем адреналина и холе- 
стерина после гипофизектомии уменьшаются. В коре надпо- 
чечника обнаруживаются вакуолизация и дегенерация эпители- 
альных клеток. Вся кора постепенно атрофируется. Липоидные 
включения сохраняются только в ретикулярной зоне. Атрофия 
коры надпочечника вследствие гипофизектомии известна 
у амфибий (ЗшИБ, Афма!), у крыс (ЗшИВ), у кроликов (Киз1- 











з пок1, буеАа). У гипофизектомированных собак в надпочечниках 

ь кишке постоянно наступает вакуольная дегенерация фасцикулярного 

я адре и ретикулярного слоев (Сие, Нотапз, Сгоме).` Гипофизо- 

о ирует привная атрофия вообще значительно более выражена в кор- : 

езг ковом, чем в мозговом веществе надпочечника. Она начина- я 

й & ется с ретикулярной зоны, потом распространяется на фасци- | 

сильных кулярную. Атрофия может быть и простой и дегенеративной в & 
:1000- (Ноиззау, Заттагпо)- Е к 


Щитовидная железа принимает характер неактивной или 
атрофированной железы с крупными везикулами, растянуты- 
ми застоявшимся в них коллоидом, с уплощением эпителия, 
Коллоид не вакуолизируется. Понижение активности щито- 
видной железы у гипофизектомированных животных столь 
выражено, что некоторые исследователи даже считают именно 
это угнетение прямой причиной гипопитуитарного понижения 
основного обмена. 

Значительной атрофии после гипофизектомии подвергаются 
половые железы. В яичнике наблюдается уменьшение коли- 
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чества интерстициальной ткани. Если гипофизектомия произ- 
ведена у молодого животного; яичник прекращает развивать- 
ся, Фолликулы в нем не растут и не созревают. Если гипо- 
физектомия произведена у взрослого животного, яичник под- 
вергается атрофии. Он уменьшается в_ размере. Молодые 
фолликулы не созревают, зрелые—атрофируются. Дольше 
других компонентов сохраняются в яичнике гипофизектоми- 
рованного животного желтые тела. Но. и они, в конце концов, 
приходят в атрофическое состояние. Благодаря атрофии и 
функциональной недостаточности половых желез, вся половая, 
система приходит в состояние атрофии. Животное становится 
стерильным. Оплодотворение и беременность не наступают. 
Если гипофизектомию произвести у беременного животного, 
плоды’ гибнут или рассасываются (в раннем стадии бере- 
менности) или абортируются (в более позднем периоде бере- 
менности). С]аизеп гипофизектомировал живородящих змей. 
Гипофизектомия в раннем периоде вынашивания вызывает 
резорбцию плодов, в позднем—иногда резорбцию, иногда 
абортирование, иногда преждевременное рождение нежизне- 
`способных. змеенышей. ых 

Эффект перерезки ножки гипофиза у теплокровных живот- 
ных самок непостоянен. Так, \/азНтап и ]асоБзоп наблюдали 
половую атрофию у крыс после перерезки: ножки, как после: 
настоящей гипофизектомии. Но по данным Оетрзеу’я и Чо Ша, 
репродуктивный цикл, овуляция, оплодотворение, беремен- 
ность, рождение детенышей и лактация у крысы после пере- 
резки гипофизарной ножки сохраняются нормальными. Воз- 
можно, что эта разница результата зависит от степени по- 
вреждения гипофиза при перерезке его ножки. 

Половые железы самца после гипофизектомии прекращают 
развиваться и становятся атрофичными. У взрослого живот- 
ного атрофируется сначала интерстициальная ткань. НИР 
и Рагсез описали атрофию всех клеточных элементов половой 

_ железы у гипофизектомированного петуха. У селезня удале- 
ние гипофиза тоже вызывает атрофию всех тестикулярных 
клеточных элементов (Вепо!). Г.асаззаспе и Мука разрушали 
гипофиз у петухов введением в турецкое седло трубъзчек. 

с радием. После такого введения у петуха наблюдаются атро- 
фия гребня и бородки, потеря петушиного темперамента, 
изменение петущиного поведения, причиной чему является 
атрофия половой железы, наступающая в результате разру- 
шения гипофиза. После введения вт 


2 урецкое седло кролика 
стеклянной трубочки с радиоактивным веществом, начиная 
с 15-го дня начинается дегенерация герминативного вы 
половой железы с пикнозом, гиалинизацией, с образованием 
изсперматоцитов симпластов, содержащих до 100 ядер. Дано, 
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стициальная ткань постепенно заменяется волокнистой тканью+ 
Ер!@:Чупиз становится непроходимым (Гасаззазпе, Мука). 
Значительная атрофия после гипофизектомии поражает 
молочную железу. По отношению к молочной железе комби- 
нируются два фактора, способствующие ее атрофии, —выпа- 
дение гипофизарного стимулирующего ростового влияния 
и выпадение влияния полового гормона, так как гипофизек- 
томированное животное уподобляется функциональному Ка“ 
страту, 
Гипофизектомированное животное становится .анемичным 
из-за угнетения ростовой потенции кровотворнойсткани. По- 
терянная кровь восстанавливается медленно и несовершенно 
из-за общего подавления регенеративной способности. 
Поэтому и’заживление повреждений у гипофизектомирован- 
ного: животного идет медленно. Например, У гипофизектоми- 
рованного тритона ‘насечка на роговице заживает в: течение 
20—95 дней, тогда как у нормального тритона. она заживает 
в 3—4 дня (Никитенко). У лягушки после удаления одной 
почки вторая почка увеличивается довольно значительно 
(--58%/‹) в размере. После гипофизектомии эта гипертрофия 
значительно отстает. Ее можно довести до степени гипертрофии 
у контрольного животного имплантацией гипофизектомиро- 
ванному животному гипофиза (Сопза]е?), 

Даже злокачественный рост в отсутствии гипофиза ограни- 
чивается. Так, у гипофизектомированных животных раковые 
трансплантаты приживают плохо, прижившие растут медленно 
и часто распадаются (Ва, Заюие|5, Знирзоп, МасЕшеп, 
Трошрзоп, Ве1зз, ОгисКтеух Носьма19). Разрушение гипофиза 
радием создает неблагоприятную почву для ‘дегтярной и бенз- 
пиреновой канцеризации и для возникновения рака под влия- 
нием вируса Эфоре’а. 

Защитные реакции и резистентность при гипопитуитаризме. 
Пониженный обмен, подавленная реактивность, несовершення 
химическая и морфологическая регенерация, атрофическое 
состояние тканей а р!!ю!! позволяют предположить угнетение 
защитных реакций у гипофизектомированных животных. Это 

предположение подкрепляется наблюдением над состоянием 
селезенки у гипофизектомированных Животных, У взрослых 
гипофизектомированных животных селезенка уменьшается 
в размере (ба), у молодых— перестает расти (Газсапо-Соп- 
за\ет; Ночззау). Число мальпигиевых телец уменьшается: 
У крысы за два месяца после гипофизектомии селезенка 
уменьшается настолько, что отношение веса селезенки к весу 
тела оказывается вдвое меньшим, чем в норме. Фолликулы 
селезенки атрофируются (Рейа). Гипоплазии, как уже было 
упомянуто; подвергается и костный: мозг. Активные его эле- 
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менты замещаются жировыми клетками. В течение 2—3 меся- 
цев после гипофизектомии костный мозг приходит в состояние 
тяжелой атрофии (Мотег, Сог4оп, Геуепзешт, Срагрег). 
В позднем периодетгипофизарной недостаточности развивается 
лейкопения. Реактивные изменения белой крови подавлены. 
Так, пребывание гипофизектомированной свинки в атмосфере 
с-большой примесью углекислого газа не вызывает лейко- 
цитоза, наступающего в этом условии у нормальной свинки 
(С1оут. Фагоцитарная активность лейкоцитов уменьшена. 
В тех условлях, где из лейкоцитов крови нормального живот- 
ного 50'/ захватывают зерна крахмала, из ‘лейкоцитов гипо- 
физектомированного животного зерна крахмала захватывают 
только 20°/, (Рего@!). Гипофизектомированные животные зна- 
чительно более склонны к спонтанным заражениям и к зара- 
жениям при операциях, даже поверхностных. В этом отношении 
особенно бросается в глаза разница восприимчивости к зара- 
жениям у нормальных крыс, вообще высоко резистентных, 
и у крыс гипофизектомированных, теряющих эту высокую 
резистентность. Гипофизектомированные собаки тоже прояв- 
ляют большую восприимчивость к инфекции (Сиз1пе). У гипо- 
физектомированных собак инфекционные заболевания быстрее 
и чаще, чем у нормальных, заканчиваются кахексией и смертью 
(Ночззау). У гипофизектомированной жабы особенно легко 
заражаются кожные повреждения. Такие повреждения зажи- 
вают дольше и труднее, чем у контрольных жаб (АиБиш, 
Масдаепа, Раздиат1). У гипофизектомированной собаки легче 
происходит и тяжелее протекает протозойное заражение. 
` Резюмируя данные об изменении резистентности к инфекциям 
при гипофизарной недостаточности, Рега и Магтогзоп напи- 
сали: „гипофизектомированные животные менее резистентны 
к наркотикам, медикаментам, токсинам и инфекциям. У собаки 
гипофизектомия вызывает уменьшение опсонической актив- 
ности и фагоцитарной реактивности лейкоцитов. Но анти- 
токсин такими животными может быть выработан быстро. Обра- 
зование аглютининов к тифозным бактериям не изменено. 
Уменьшение резистентности сопровождается инволюционным 
изменением в надпочечниках. Удаление гипофиза у крыс 
сопровождается уменьшением натуральной резистентности к 
гистаминному отравлению. У крые, у которых была удалена 
задняя доля и большая часть передней доли, наблюдается 
подобное же уменьшение резистентности с атрофическими 
изменениями в коре надпочечника. Но если оставить порядоч- 
ный фрагмент передней доли, уменьшения резистентности 
к гистамину не наступает, и надпочечник остается нормальным. 
Таким образом, уменьшение резистентности не связано совсем 
с отсутствием передней ` доли. Если фрагмент передней доли 
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сохранен и надпочечник остается нормальным, уменьшения 
натуральной резистентности не бывает, даже если прочие 
эндокринные железы, например, {езНз, подвергаются атрофии. 
Изменение натуральной резистентности к таким ядам, как 
систамин, зависит частично от. выключения гипофизарного 
адренотропного гормона, поскольку она может быть восста- 
нзовлена применением а) кортикального надпочечникового гор" 
мона, Ъ) эмульсий или экстрактов высушенного гипофиза, 
-богатых адренотропным агентом и с) гретого кислотного 
экстракта, содержащего только активный адренотропный гор- 
мон. Удаление гипофиза вызывает уменьшение натуральной 
резистентности к искусственному протозойному заражению 
(Тгурапозота Бгисе!). Уменьшение резистентности к заражениям 
этого типа связано частично с влиянием гипофизектомии на 
селезенку_и на лимфоидную ткань- Вероятно существование 
гипофизарного агента, стимулирующего селезенку. Вероят- 
ность этого предположения подтверждается такими экспери- 
ментальными данными. Удаление гипофиза у взрослой крысы 
вызывает прогрессивную атрофию селезенки. Атрофию можно 
ликвидировать применением гипофизарной эмульсии, щелоч- 
ных экстрактов свежего или высушенного прегипофиза. Перед- 
няя доля гипофиза—существенный для регенерации селезе- 
ночной ткани агент. Ежедневное применение экстрактов свежего 
или высушенного гипофиза у нормальных крыс вызывает 
гипертрофию селезенки до удвоения нормальной величины 
в течение 10 дней. Это влияние, стимулирующее рост селе- 
зеночной ткани, не зависит от содержания белка в экстракте- 
Анализ обменных нарушений, следующих за гипофизектомией, 
внушает мысль, что изменение азотного, натриевого, калийного 
и ‘серного обмена, как и изменение углеводного обмена, 
вызывает уменьшение натуральной резистентности, наблюда- 
емое после гипофизектомии. Изменения частично аналогичны 
обменным изменениям, вызванным эпинефректомией. Словом, 
прегипофиз имеет значение в сохранении натуральной рези- 
стентности организма к ядам и к заражениям, благодаря его 
контролирующему влиянию на физиологическую активность 
надпочечниковой кортикальной и селезеночной тканей“. 
Гипофизарная недостаточность в клинике, Гипофизарная 
недостаточность в клинике выражается, как и гипофизарная 
недостаточность в эксперименте, нарушением обмена’ и, 
главным образом, нарушением ростовых. процессов——роста в 
длину, развития отдельных органов, регенераторных процес- 
сов. Помимо врожденного недоразвития гипофиза или врож- 
денной функциональной неполноценности его, гипопитуита- 
ризм у.человека может -быть-результатом разрушения или 
повреждения‘ гипофиза ` вследствие инфекции, интоксикации, 
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травмы, сдавления опухолью. Нередко гипопитуитаризм в 
форме гипофизарной карликовости (Роп4еК), несахарного. диа- 
бета (МагНпе2, Мамагго), адипозо-генитальной дистрофии 
(Софеп, \/Лез$) имеет характер семейного и, может быть; 
наследственного заболевания. Известен ряд случаев травма- 
тического повреждения гипофиза с дальнейшим развитием 
гипопитуитаризма. Например, Маде!апх описал случай. ожи- 
рения-у 6-летней девочки, в голову которой попала карабин- 
ная пуля, оказавшаяся в турецком седле. Магапоп и .Рицоз- 
наблюдали случай быстрого развития адипозо-генитального 
ожирения у мальчика после пистолетного ранения головы, 
где рентгеноскопия обнаружила пулю в турецком седле, 
Соединительная рубцовая ткань сжала ножку так, что она 
подверглась атрофии. ` ЕгапК наблюдал развитие несахарного. 
диабета после пулевого ранения черепа. Подобных случаев, 
где гипофиз подвергся сдавлению или разрушению пулей, 
или осколками раздробленной кости, или: рубцом, образовав- 
шимся после ранения, или излившейся кровью, в литературе 
описано немало. 
Значение ‘хронической интоксикации и аутоинтоксикации 
для угнетения ‘функции гипофиза гораздо менее. отчетливо. 
Многие известное значение придают хронической интоксика- 
ции продуктами, всасывающимися из кишок, глистными ядами. 
Сариейе и Вгефоп описали, как специальную форму угнете- 
ния функции гипофиза, пап1зте апку]оз{ютоз!че, Реуб—ниап- 
+ 1зте Будачие. Впрочем, в Какой мере при таких нанизме 
и инфантилизме играет роль именно недостаточность гипо- 
физа,— остается нерешенным. Нарушение роста в виде отста- 
вания и замедления сопровождает очень многие патологиче- 
ские состояния детского возраста, часто не связанные с 
функцией гипофиза. Поэтому нельзя, конечно, всякий нанизм 
и всякий инфантилизм приписывать гипопитуитаризму. Не- 
достаточность гипофиза вследствие инфекции может быть 
или результатом угнетения, перерождения и гипофункции 
гипофиза при общем заражении без непосредственного обра- 
зования инфекционного очага в самом гипофизе, или след- 
ствием разрушения либо перерождения гипофиза, благодаря 
местному заражению его. Дегенерация гипофиза бывает при 
малярии (СезК), при тяжелой дифтерии (СаНо]а), при гриппе 
3зеам), при 
ся гипофиз 


(Воз151ю, Ееп4е!), при скарлатине (ВаюппИх, Бои 
сепсисе. Особенно большой опасности подвергает 
при летаргическом энцефалите и при сифилисе. 
Наиболее тяжелая ‘форма приобретенной 
недостаточности есть гипофизарная кахексия, 
вые в 1911 г. Знитоп4з’ом и теперь часто на. 
сией Зиитоп45’а. Первый описанный случай— 
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гипофиза вследствие бывшей септической эмболии. В. 1916 г. 
ЕгаепКе! описал подобный случай, где передняя доля гипо- 
физа оказалась совершенно атрофированной. В 1918 г. 5ит- 
поп4$ прибавил еше два случая кахексии, наступившей 
вследствие разрушения гипофиза. В 1925 г. СгаиБиег собрал 
в литературе уже 34 подобных случая. ЭНуег, собравший 
патологоанатомический материал 39 случаев кахексии Эйп- 
шопаз’а, в 26 случаях обнаружил фиброз и атрофию гипофиза, 
в 13 случаях— разрушение железистой ткани новообразова- 
ниями, клетками, гуммами и туберкулезом. ЕЧесКег и СигИз 
в 24 случаях кахексии Знашоп@5’а нашли гипофиз разрушен- 
ным: в 14 случаях острым воспалением, осложнившим пуэр- 
перальный сепсис, в 5 случаях сифилитическим воспалением, 
в 4 случаях кистами, в 2 случаях туберкулезным воспалением. 
В последних случаях гипофиз оказался замещенным рубцовой 
тканью невоспалительного происхождения. \/оН описал раз- 
рушение гипофиза после эмболии у больной пуэрперальным 
сепсисом. В случае Магезе’а гипофиз погиб после массив” 
ного кровоизлияния. В случае бреерап’а и Миг4осК’а гипо- 
физ подвергся ишемическому некрозу после эмболии, РНип- 
шег и ]аесег видели глиому, проросшую и разрушившую 
гипофиз у мужчины, погибшего от кахексии Зиитоп4$’а. Из- 
вестны случаи тяжелого истощения и кахексии, развившихся 
после неудачных попыток радиотерапии нанизма, акромегалии, 
селлярной опухоли. ь 

Заболевание начинается обычно во взрослом возрасте. 
У женщин оно встречается значительно чаще, чем у мужчин, 
особенно часто у женщин, зараженных сифилисом. Начало 
заболевания настолько нехарактерно, что диагностируется оно 
с трудом. Первые симптомы неопределенны: вялость, сонли- 
вость, потеря аппетита, одутловатость лица, особенно век 
и губ, выпадение волос, порча зубов, прекращение половой 
функции, похудание. В разгаре заболевания бросается в глаза 
крайняя худоба больного. Только лицо кажется не очень 
худым из-за часто бывающих припухлости и одутловатости- 
Ранние морщины, потеря волос и зубов придают больному 
вид старческий, несоответственно его возрасту. Больной по- 
степенно становится все более и более безучастным, вялым, 
сонным. Характерны низкий основной обмен, гипотермия, по- 
нижение: артериального давления. В случаях. классической 
кахексии Знашоп@$’а заболевание всегда смертельно. Только 
в случаях сифилитического происхождения кахексии энергич- 
ным специфическим лечением удается если не вылечить боль- 
ного, то улучшить. его состояние и продлить время его суше- 
ствования. Смерть наступает обыкновенно в коме при явлениях 
сердечной. недостаточности. 
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В первое время после описания классической формы 6 
лезни Эиптоп4з’а регистрировались только случаи вп ее 
выраженные, т.е. случаи тяжелой кахексии. Как ое 
болевание, почти. недоступное лечению, оно не привлекло 
особого внимания клиницистов. Но в дальнейшем стали рас- 
познаваться случаи средней тяжести, может быть, начальные 
фазы. Мегофеп и Агоп испытали состояние гипофиза в случаях 
как будто немотивированного истощения у человека. Азегад 
описал случай, диагностированный, как легкая форма кахексин 
Эшипоп$’а, характеризующийся прогрессирующей потерей 
веса, упорной анорексией, аменорреей, которая установилась 
внезапно после периода дисменорреи, гипотонией, тенден- 
цией к гипотермии, гипогликемией, понижением основного 
обмена, рядом трофических нарушений. Таким образом, воз- 
никло представление о {огте аМепибе синдрома Зиитопаз’, 
Такие „смягченные“формы не так безнадежны в смысле ле- 
чения, как случаи классической гипофизарной кахексии. На- 
пример, Ктамзе и МиШег приводят три случая гипофизарной 
_Кахексии, в одном из которых неплохой успех имело лечение 
гипофизарными препаратами, в двух—лечение надпочечнико- 
выми кортикальными препаратами. Последнее ‘понятно, так 
„ Как с выпадением ростового гипофизарного гормона все же- 
лезы внутренней секреции, в том числе и надпочечник, при- 
ходят в состояние атрофии и’ бездеятельности. Если в клини- 
ческой картине кахексии преобладают симптомы гипосюррг- 
нализма, то лечение надпочечниковыми препаратами должно 
приносить успех как каузальная терапия. Впрочем, в подоб- 
ных случаях очень трудно диагностировать гипофизарную 
кахексию от - настоящего первичного гипосюрренализма- 
У больной ЭнаиЪе улучшения Удалось добиться только ком“ 


бинированным воздействием гипофизарными и надпочечнико- 
выми гормональными препаратами. 
В виду того, что при кахексии бйишоп4$’а организм ли- 
шается ростового гормона, или организм снабжается этим 
гормоном недостаточно, наряду с общей атрофией и с угаса- 
‚нием обмена и функции, атрофии подвергаются и железы 
внутренней секреции. Поэтому в клинической картине гипо- 
физарной кахексии. можно ‚распознать черты и гипогенита- 
лизма, и гипотиреоидизма, и гипосюрренализма, т. е. питу“ — 
итарная недостаточность приобретает характер плюригланау- — 
лярного заболевания. Так, низкий основной обмен, трофиче- 
«кие изменения кожи, слизистых оболочек и волос, психиче- 
ская и умственная подавленность характерны для гипотирео- 
идизма. Низкое артериальное давление, подавленный тонус 
‘симпатической нервной системы, иногда ненормальная пигмен- 
тация кожи и слизистых оболочек связаны с недостаточностью 
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функции мозгового вещества надпочечника. Гипотермия, нару- 
шение водного и солевого обмена, тяжелая  адинамия, нару- 
шение углеводного обмена характерны для бездеятельности 
кортикальной части надиочечника. Стерильность, аменоррея, 
атрофия грудных желез у женщин, азооспермия, импотенция 
у мужчин определяются атрофичным состоянием половых 
желез. Иногда черты недостаточности одной из желез внут” 
ренней секреции в общей клинической картине кахексии 
Снитопаз’а приобретают доминирующее значение. Но чаше 
синдром представляет собой комбинацию равномерного угне- 
тения и равномерной атрофии всех органов и систем, в том 
числе и органов внутренней секреции- 
Патогенез кахексии биитоп5’а рассматривается различно. 
Одни эндокринологи считают ее чистой формой апитуита- 
ризма. или крайнего гипопитуитаризма, другие—гипофизарно- 
туберальным синдромом, третьи—плюригландулярной недо- 
статочностью с первичным поражением гипофиза. Но суще- 
ственного значения недостаточности прегипофиза в развитии 
кахексии Знитоп@5’а не отрицает ни одна из этих трех тео” 
рий. На основании 17 вскрытий погибших от кахексии Зйт- 
аопаз’а Шапиро пришел к выводу, что, помимо поражения 
самого гипофиза (гумма, фиброз, киста, кровоизлияние, опу- 
холь), определенное значение имеет и повреждение Буро- 
{Ва}атиз’а. Иногда морфологическое. исследование гипофиза 
при типичной кахексии Сошоп4з’а не показывает ничего, что 
позволило бы объяснить нарушением его функции столь тя” 
желое состояние больного. В эксперименте х-иррадиация моз- 
та вызывает в нем изменения, напоминающие изменения его 
при токсическом энцефалите (Могильницкий, Подлящук)- 
Животные при этом впадают в состояние очень тяжелой, 
часто смертельной кажексии. После иррадиации мозга, осо- 
бенно гипофизарно-таламической области у собаки розвива- 
ется кахексия с потерей веса до 40°/‹. Вес падает быстрее, 
Чем при полном голодании, хотя такие собаки не плохо 
едят. Подобно больным кахексией Зпишоп4з’а, такие собаки 
проявляют особенную чувствительность к инсулину, особенно 
к токсическому влиянию инсулина и слабую реактивность к 
адреналину. Как у больного кахексией Зниатоп@$’а, развива- 
ется вместе с крайним истощением малокровие (Шапиро). 
Следствием гипофизарно-туберального поражения являет- 
ся несахарный диабет— Ч1аБез прив. Несахарный диа- 
бет неплохо был описан еще в нервом столетии нашей эры 
Аретелем: „Первый признак, указывающий на предстоящую 
болезнь-это сухость рта; при ‘дальнейшем течении болезни 
развивается жгучий внутренний жар, жажда невыносима, так 
что количество потребленного. питья весьма значительно, 
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сначала ОНуег’ом и Зс|а- 
Эераегом и Немпе’ом данных о 
полиурии, возникающей от введения гинофизарных экстрак- 
тов, несахарный диабет был причислен к заболеваниям, обус- 
ловленным избыточной функцией гинофиза. Магапоп аргу- 
ментировал, ‘наоборот, гипопитуитарное происхождение неса- 
харного диабета. Сашиз и Коиззу считали, что гипофиз при 
несахарном диабете вообще значения не имеет, что раз- 
вивается диабет вследствие поражения межуточного мозга. 
В настоящее время многочисленные данные не позволяют 
исключить ни роли гипофиза, ни значения повреждения цен- 
‘тральной нервной системы в тенезе несахарного диабета. 
Тас1еп, РайзоЕ и Е1сраг, описывая несахарный диабет, на- 
зывают его „йе @аБёе шаре, |а ро}уце ВурорВузо-тЪе- 
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левое“. аболевание начинается обыкновенно в молодом “а ке 
_ возрасте, исключительно ‘редко—в детском возрасте, пора- а м 
_ жает преимущественно“ мужчин, длится иногда непрерывно, м М ет 
иногда с ремиссиями десятки лет. Изогда развитие его свя- а 1 


зывается с повреждением мозга, с инфекционными заболева- 
ниями, с ростом опухоли. Но очень часто первичная причина 
не улавливается, как будто несахарный диабет начинается 
у человека, бывшего‘ вполне здоровым: Пытаясь осветить 
патогенез несахарного диабета, Магапоп ‘написал о нем: „Мы 
считаем, что ‘продукт внутренней секреции задней ‘доли гипо- 
физа в физиологическом состоянии оказывает тормозящее 
влияние на выделение воды через почечный фильтр; несахар- 
ный диабет`возникает вследствие нарушения этого регулятор- 
‘ного механизма. Существует гипофизарный олигурический 
` гормон, влияющий ‘непосредственно на ‘почечную клетку 
{действующий или путем стимуляции концентрирования рас- 
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щие в этих (Центрах, перэдаются на почку, повидимому, МАХ 
‘симпатическими путями“. Реп4е и ЁегеБои!еф, пытаясь при- № , у, д 
мирить или связать нервную и эндокринную теории несахар- № м й 
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существование и другой формы, для которой имеет значение 
повреждение гипофиза; изменение его секреции влияет прямо 
на питание и возбудимость нервных гипоталамических центров, 
управляющих выделительной функцией почки“. Кизейпеуег 
описал случай внезапной полиурии у больного острой лей- 
кемией. На вскрытии нейрогипофиз и ножка гипофиза ока- 
зались некротизированными в результате эмболии и тромбоза. 
На месте бывшего гипофиза была обнаружена лейкемическая 
инфильтрация. Таким образом, из приведенных данных можно 
сделать вывод о гипопитуитарном происхождении несахарного 
диабета. 

Гипофизарная карликовость, или гипофизарный нанизм, 
Гипофизарная карликовость или гипофизарный `нанизм— 
результат гипофизарной недостаточности, наступившей в ран- 
нем возрасте, что характеризуется задержкой роста или оста- 
новкой роста на том этапе развития, когда прекратилась 
внутрисекреторная деятельность гипофиза. „Нанизм, или 
гипофизарная  карликовость, является одним из наибо- 
лее изученных эндокринных расстройств. Уже в древние 
и в средние века карлики привлекали к себе внимание, и было 
даже своего‘рода обычаем держать их при дворе королей 
и принцев. В эпоху. возрождения при большинстве ‘евро- 
пейских дворов (между прочим, и у нас, в России) карлики 
фигурировали во ‘всех придворных церемониях. Обычай этот 
в некоторых местах удержался до. ХУШ века. Такое исклю- 
чительное внимание к людям карликового роста дало возмож- 
ность художникам иконографически зафиксировать, а в далБ- 
нейшем исследователям изучить наиболее известных. среди 
них. Клинический тип гипофизарного карликового роста (т. н: 
пап!зтлиз уегиз) является весьма устойчивым в течение целых 
веков. Уже в скульптуре Египта мы находили типичных кар- 
ликов. Греческое искусство в своем культе красоты совер“ 
шенно игнорировало карликов. Римские же скульпторы 
изображали карликов в довольно большом количестве 
{Виленкин). 

Гипофизарные карлики сложены в общем пропорционально» 
Это люди с, тонкими руками и ногами, с субтильной полудет- 
ской фигурой, иногда с несколько избыточным отложением 
жира в подкожной клетчатке. Половая система остается 
в детском, недоразвитом состоянии, потому что гипофизарная 
карликовость, как и гипофизарный инфантилизм, характери- 
зуется недоразвитием или атрофией половых желез. Если 
недостаточность гипофиза обусловлена каким-нибудь деструк” 
тивным процессом — неопластическим или хронически АНЯ 
лительным-—инфантилизм постепенно, по ито 
гипофиза, переходит в кахексию, и-больные поги < 
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янии гипофизарного истощения. Если процесс внвн,-2: не 
имеет прогрессивно-разрушительного характера, карлики ие 
жить долго. Но они особенно подвержены РОЗА а: ту р: 
кулезом. Многие из них погибают от они а А 
в гипофизе обнаруживается опухоль (Еуапз, эочдиез, СВамуеф, 


ОБфой, ГоеШег), опухоль, растущая из ПЕ ее м 
и сдавливающая гипофиз (Вепда, На шзоп, [еге гея е 
Моцхоп, Сафа|а, М№ат, Уюочгоих, Ре!паз, Лиаза), тубер- 
кулезное воспаление (Ние{ег), драке доспаланиь 
распространяющееся с прегипофиза на ножку (Гиас!еп). Центры 
серого бугра и третьего желудочка нередко тоже оказы- 
ваются в дегенеративном состоянии. Поэтому нередко эту 
форму недостаточности называют гипофизарно-туберальной. 
Интересный случай карликовости описал Русаков. Карлик 
134 см ростом дожил до 106 лет. На вскрытии его оказалось, 
что железистая доля гипофиза была расположена на правиль- 
ном месте. Но нейрогипофиз был ‘смещен в область мозговой 
воронки -и связан с прегипофизом тонкой перемычкой из 
железистой ткани. На основании этого случая, автор выска- 
зывает предположение, что „гипофизарная наносомия может 
быть вызвана‘затруднением оттока гормонов передней доли 
через ножку по направлению к головному мозгу. Небольшой 
имевшийся контакт железистой доли с задней лолей обеспе- 
чивал, может быть, запоздалое, но полное развитие гонад, 
но не был достаточен для нормального роста субъекта“. 
Гипофизарный нанизм отличен от тиреоидной карликовости. 
ля процессов роста из всех желез внутренней секреции 
То44 доминирующее значение приписывает щитовидной железе, 
в процессах диференцирования и созревания —гипофизу. ЗВе]- 
{оп, наоборот, доминирующим считает влияние гипофиза 
и считает щитовидную железу необходимой, главным образом, 
для эмбрионального. развития. У тиреоидного карлика задерж- 
ка оссификации выражена сильнее, чем у гипофизарного кар- 
лика в том же возрасте. Рентгеноскопия выявляет у тиреоид- 
ного карлика более тяжелые изменения в строении костей. 
Гипофизарный карлик может быть умственно развит вполне 
Удовлетворительно. Детский вид ему придает структура 
тела— недоразвитого, миниатюрного и сохраняющего детские 
пропорции: Однако, почти всегда на синдром гипофизарной 
карликовости наслаиваются черты тиреоидной недостаточности, 
потому что при выраженной гипофизарной недостаточности 
щитовидная железа впадает в состояние атрофии и недеятель- 
ности. Поэтому понятно, что тиреоидные препараты, вводи- 
мые гинофизарному карлику вместе с гинофизарными препа- 
ратами, улучшают его состояние» в большей мере, чем одни 
гипофизарные препараты, как они улучшают и состояние гипо- 
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физектомированного животного. Как у гипофизарного карлика 
щитовидная железа оказывается дефектной, так и у тиреоидного 
карлика гипофиз тоже оказывается дефектным. Но у кретинов 
гипофизарные препараты плохо исправляют дефекты форми- 
рования скелета и оссификации-(ЗфеНоп). Еуап$ считает, что 
задержка роста, вызванная тиреоидектомией, имеет гипофи- 
зарное происхождение: тиреоидектомия вызывает в гипофизе 
изменение, связанное с прекращением образования ростового 
гормона. Однако, вряд ли можно согласиться с такой трак- 
товкой тиреогенного нарушения „роста, как вряд ли можно 
согласиться с утверждением автора, что введением гипофи- 
зарного ростового гормона можно довести рост тиреоидного 
карлика до нормального или даже ‘до превышающего норму 
размера. Нельзя сводить все ростовое влияние щитовидной 
железы только к стимуляции образования гипофизарного 
гормона, тем более, что ничем не ‘доказана ни ‘стимуляция 
ростового свойства гипофиза под влиянием тиреоидного гор- 
мона, ни угасание :ростового ‘свойства гипофиза в условии 
тиреоидной недостаточности.. Заштоп  пересаживал - крысам, 
тиреоидектомированным в первые дни после рождения, еже- 
дневно по два гипофиза в день, что должно было бы обеспе- 
чить крысенышей достаточным количеством гормона. Рост не 
восстанавливался, тогда как у нормальных крысенышей доста- 
точно было пересадки одного гипофиза для вызывания избы- 
точного роста. У тиреоидектомированных крыс значительное 
улучшение роста удается получить тиреоидином или комби- 
нацией тиреоидина с ‘ростовым гипофизарным ‘гормоном. 

крысенышей, тиреоидектомированных вскоре‘ после рожде-т 
ния, скелет ‘развивается не больше; чем до состояния, свой- 
ственного 15-дневному нормальному крысеньипу: Гипофизар- 
ный гормон у таких животных ‘на’ формирование скелета не 
влияет. Сперматогенный эпителий, развитие которого оста- 
навливается после тиреоидектомии,  нереагирует ни на введе- 
ние ростового гипофизарного” гормона, ни на гипофизарную 
трансплантацию. Интерстициальная тестикулярная ткань тоже 
не реагирует на введение гипофизарного ростового гормона, 

о трансплантацией гипофиза удается немного вывести ее из 
атрофического состояния. 

Пора арозо - сепИа]1з. Первые описания гипофизар- 
ной недостаточности, выражающейся главным образом ожире- 
нием-и атрофией’ половых желез и всей половой ом 
сделаны Бабинским, Апдегзоп’ом, Эевиз{ехом, УвЬо ея 
Его НеЬ?ом. Ожирение, быстро прогрессирующее после рае 
заболевания, достигает иногда просто чудовищного мия 

ир в большом количестве ‘откладывается _ на р с 
преимущественно на’ тазовом поясе и на животе. Лиц 
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вится круглым от жира. У женщин много жира откладывается 
на груди; причем железистая паренхима груди атрофируется. 
Жир накопляется и между внутренностями. Гаипо!$ и С] ге! 
описали больную, вес которой в течение 9 лет после начала 
заболевания (от 20-до 29-летнего возраста) увеличился 
с 50 кё до 117 к. Медаос видел пятилетнюю девочку, 
весиншую 42 кт. Нарушение половой функции, всегда наблю- 
дающееся при этом заболевании, несколько вариирует 
в зависимости от возраста, в котором началось заболевание, 
Если заболевание началось до половой зрелости, вторичные 
половые признаки не развиваются. Почти с самого начала 
заболевания такие больные—мужчины и женщины — становятся 
стерильными. Механизм ожирения при адипозо -генитальной 
дистрофии трудно объяснить, Правда, больным свойственна 
увеличенная толерантность к сахару, что является выражением 
особой жадности тканей в перерабатывании сахара в жир. 
После сахарной нагрузки концентрация сахара в крови увеличи- 
вается незначительно. Хорошо выражена постгипергликемиче- 
ская алиментарная гипогликемия, особенно в условии повторных 
сахарных нагрузок. Спонтанную гипогликемию `адипозо-гени- 
тальных дистрофиков трудно выровнять диетическими мерами. 
Сизм те наблюдал больного, который съедал по 450 з левулезы 
без гликозурии и без особенно высокой гипергликемии. 
У некоторых таких больных основной обмен оказывается 
пониженным. Но уменьшение это невелико (—20%), во всяком 
случае недостаточно, чтобы объяснить ожирение больного. 
В ряде случаев такого уменьшения совсем нет (Рац). Специ- 
фическая динамическая реакция, т. е. усиление газообмена 
от. энтерального введения белка или продуктов белкового 
распада у больных недостаточностью гипофиза иногда оказы“ 
вается уменьшенной по сравнению с нормой. Иногда повышения 
газообмена после белковой нагрузки совсем не бывает. Но 
в большинстве случаев специфическая динамическая реакция 
остается нормальной. Например, З1е4> и Е1еше из 30 гипо- 
питуитарных больных угнетение специфической динамической 
реакции видел только у 10. У 8 человек, больных гипофизар- 
ной недостаточностью с бесспорным диагнозом, и у 7 больных 
с предполагаемой гипофизарной недостаточностью специфиче- 
ская динамическая реакция на введение глицина была не мень- 
шей, чем у здоровых людей. Таким образом, общим положи- 
тельным балансом эту форму ожирзния объяснить нельзя, 
как, впрочем, и ряд других форм ожирения. Развитие заболе- 
вания определяется характером основного процесса в гипофизе. 
Если гипофиз поражен опухолью, то судьба больного опрзэдз- 
ляется характером этой опухоли—ее злокачественностью, 
тенденцией к разрушению гипофиза, к прорастанию серого 
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бугра и межуточного мозга, к повышению внутричерепного дав- 
ления. Если гипофиз поражен воспалением, судьба больного 
определяется характером этого воспаления, его обратимостью, 
его разрушительным влиянием, его доступностью лечению. 

Некоторые клиницисты гипофизарное происхождение при- 
писывают синдрому Гамтепзе-В1е4]’я— семейному заболева- 
нию, выражающемуся, помимо ожирения и атрофии половых 
желез, пигментным ретинитом, умственной отсталостью, неко- 
торыми врожденными уродствами развития, вроде полидак- 
тилии. 

Гипофизарное ожирение отличается от адипозо-генитальной 
дистрофии отсутствием поражения половых желез. Некоторые 
клиницисты объясняют временной недостаточностью гипофиза 
случаи ожирения или просто избыточного прироста веса, 
наблюдаемого нередко после острых инфекционных заболева- 
ний, как брюшной тиф, крупозная пнеймония, скарлатина, 
летаргический энцефалит (Мазза\опхо, Р1ахха, ВаБоппе!х, Ра!з- 
зеач). Значительное ожирение сопровождает иногда сифили- 
тическоз поражение гипофиза. 

Многие заболевания гипофиза, особенно заболевания, связан- 
ные с гипофункцией, иногда связанные с дисфункцией его, 
сопровождаются атрофическими изменениями мышечной систе- 
мы. Мышечная атрофия с потерей мышечных силы и возбуди- 
мости, с развитием астении—постоянный спутник кахексии 
Энипоп45’а. Мышечная система поражается и при адипозо-гени- 
тальной дистрофии. Мышечные! пучки становятся неравномер- 
ными. Местами они перерождаются коллагенно. Самые воло- 
конца утолщаются, как бы набухают. Поперечная начерченность 
местами становится едва зэметной, местами исчезает. Но про- 
дольная исчерченность сохраняется. Число ядер увеличивается. 
Местами среди дегенерирующих мышечных пучков обнаружи- 
вается лейкоцитарная инфильтрация. Среди массы атрофиро- 
ванных и дегенерирующих волокон попадаются отдельные 
волокна или пучки волокон гипертрофированных. Дегенератив- 
ное и атрофическое состояние скелетных мыши сопровождает 
несахарный диабет (КеВеь Магапоп, Регхо1аз, Сгаз). Очень 
часто атрофическое и дегенеративное состояние мышц сопро- 

вождает такие формы гипофизарной дисфункции, как болезнь 
СизБпо”а, акромегалия. Так, [апоегоп наблюдал параплегию 
типа Агап-РисВеппе’а при гипофизарной базофилии. РЫБег 
и Сге]аий описали мышечвую атрофию, начавшуюся с рук, 
потом перешедшую на ноги, потом на корпус при болезни 
Са то”а. Известны амиотрофические формы акромегалии. 
Еще Мане описывал подобные случаи под названием еее 
миелии в форме атрофии“. ЕКевеё и Магапой наблюдали 
акромегалию с синдромом Агап-ОисНеппе”а. 





Проф..Н. Б. Медведева 








Влияние гипофиза 


Недостаточность гипофиза экспериментальная и клиническая 
характеризуется: 1) нарушением обмена веществ, 2) нарушением 
ростовых процессов и 3) нарушением двигательных реакций. 
Физиологическое влияние гипофиза заключается в действии 
его на обмен веществ, на ростовые процессы и на некоторые 
двигательные реакции. 

Влияние гипофиза на обмен веществ. Водный обмен. Г ипо- 
физектомия, особенно гипофизектомия, связанная с поврежде- 
нием центров основания ‘мозга, вызывает, как об этом было 
упомянуто раньше, полиурию. Это дает основание. предполо- 
жить образование в гипофизе гормона, препятствующего 
выделению воды, т. е. способствующего ретенции воды и влия- 
ющего, возможно, при участии ‹нервной системы. Из нервной 
доли гипофиза можно получить экстракт, обладающий автидиу- 
ретическим свойством. После введения такого экстракта вес. 
лягушки увеличивается за счет увеличения содержания воды 
в_ теле (Вгапа, Егошиафег2, ]апотапп, ВепБаг\, М№ уе! 1,).. От 
скармливания высушенного гипофиза вес жабы Би агепагит, 
сидящей в воде, увеличивается на 16,6—17,70/., вес [ерю4ас!уз 
осеЙа{из—на 24—28°/ (Моуе!]). Вес гапа Четрогама увели- 

чивается от введения питулобина.А и питулобина В (Кеу)- 
Особенно заметно это увеличение веса У лягушки, сидящей 
в воде. Повидимому, помимо ограничения диуреза, гипофи- 
зарный гормон способствует и усиленному всасыванию воды 
кожей лягушки (Вгипп, Веу). Антидиуретический эффект 
проявляется и на теплокровных. Ретенция воды может дойти 
до такой степени, что организм впадает в состояние водного 
отравления (Каимее) с отеком, астенией, судорогами, 
рвотой, саливацией, диарреей, атаксией. Если у такого живот- 
ного не вывести из организма избытка воды применением 
тканевых антидиуретических средств или если ему продолжать, 
вводить нейрогипофизарный гормон, наступает кома, часто 
смертельная. На фоне полиурии влияние антидиуретического 
гормона выражено сильнее, чем при спокойном водном обмене. 
Так, гормон действует сильнее после водной нагрузки, у жи- 

вотного ‘полиуричного вследствие удаления гипофиза, у боль- 

ного несахарным диабетом. Ограничение диуреза при полиурии 
сопровождается повышением удельного веса мочи. Таким 
образом, ограничение мочеотделения касается только выде- 
ления воды. Плотные же компоненты мочи не задерживаются 

в организме, но выделяются в более концентрированном 

виде. 

Вода, задержанная в организме под влиянием гипофизарного. 
гормона, остается отчасти в крови. Однако, разжижение крови 
даже на высоте антидиуретической реакции незначительно, 
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как показало испытание крови гематокритом. Увеличивается 
содержание воды в мышцах (В!азо М, С1воп, Э\терзега). 
Физиологическая гипергормонизация наступает в конце бере- 
менности и в первое время после родов. Беременные и роже- 
ницы склонны к задержке воды в организме. Вода, выпитая 
в избытке, выделяется беременными медленнее, чем небере- 
менными. Прирост веса, вызванный введением воды, по мере 
выделения воды выравнивается. У небеременных женщин и у 
женщин в первую половину беременности эти кривые вырав- 
нивания веса тела одинаковы. Во вторую половину беремен- 
ности и в первое время после родов выравнивание запазды- 
вает ([6уу-бо]а], Соеп, Ёаиге!). 

Стимуляция гипофизарной секреции получается от введения 
иохимбина. Так, иохимбин усиливает влияние гипофиза на 
яичник ‘в виде усиления в нем лютеинизации (Ризо, Сгоз$). 
Иохимбин, способствуя выбрасыванию гипофизом меланофор- 
ного гормона, вызывает значительную экспансию меланофо- 
ров у лягушки. У гипофизектомированной лягушки от введе- 
ния иохимбина изменения окраски нет (ЗНеп). Иохимбин и 
его изомер коринантин задерживают выделение воды после 
водной нагрузки собаки (7ип2, Веселовский). Это торможе- 
ние диуреза зависит от усиленного выбрасывания под влия- 
нием иохимбина нейрогипофизарного антидиуретического гор- 
мона. У ‘гипофизектомированной собаки такой реакции’ на 
введение иохимбина нет (Кио). Усиление ‘выделения анти“ 
диуретического гормона’ вызывается ‘некоторыми нервными 
раздражителями. Так, у собаки ‘диурез ограничивается ‘от 
применения холина (РусКог4, МоШоге, ПусК). Эта ‘реакция 
определяется облегчением передачи ‘импульсов © Вуро!Ёйа- 
1атиз’ана гипофиз (РасКга). У всех позвоночных писе! 
зиргаорНс! и ядра серого бугра’ связаны © нейрогипофизом 
(поташ, Е1зЪег, Вапзоп): Эти нервные пути были признаны 
секреторными нервами для образования и выделения анти“ 
диуретического гормона. ВКоиззу и Мозшаег признали даже 
весь механизм выделения’‘антидиуретического гормона реф- 
лекторным. Начало рефлекторной дуги-сетчатка. Рефлекс 
возникает вследствие светового’ раздражения глаза- 

От повторного введения большого количества нейрогипофи- 
зарного антидиуретического препарата У животных иногда раз- 
вивается тяжелая анемия `гемолитического типа, т.е. анемия, 
при которой число эритроцитов уменьшается в большей а 
ни, чем концентрациягемоглобина (МасЕа ап, МасТВе!). Сйтап 
и Соофтап такую анемию объясняли ретенцией воды, разжи` 
жением крови и осмотическим гемолизом. Однако, разжиже 


ы- 
ние крови не настолько велико, чтобы оно ой 
звать’ осмотический  гемолиз. Гемоглобинурии, р. 
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должна была бы быть в случае внутрисосудистого гемолиза, 
у гипергормонизированных животных нет. Анемия развивается 
и при лишении животного питья и при ограничении питья 
(Ро44з, а, №Ые). Поэтому анемия, развивающаяся под 
влиянием избытка нейрогипофизарного гормона, вряд ли свя- 
зана с нарушением водного обмена. 

Ограничение диуреза может зависеть от влияния на поч- 
ку. и от внепочечных изменений в организме. Некоторые 
данные говорят о роли зэкстраренальных факторов в генезе 
олигурии, наступающей под влиянием гипофизарного гормо- 
на. Тканевые диуретические, как сахар, мочевина, гипертони- 
ческие солевые растворы, подавляют антидиуретическое вли- 
яние гипофиза. Это делает вероятным предположение об 
экстраренальном влиянии в виде. усиления пропитывания 
тканей водой. Правда, питуитрин, влияющий антидиуретиче- 
ски, вызывает спазм сосудов почки. Но реакция эта слишком 
коротка, чтобы ею можно было объяснить ограничение диуре- 
за. Сосудорасширяющие соединения, как амилнитрит, нитро- 
глицерин, азотистокислый натрий, и соединения, элективно 
расширяющие почечные сосуды, как кофеин, антидиуретиче- 
ского влияния нейрогипофиза не выключают (Мо|Ног, Рек). 

Под влиянием гипофизина количество лимфы уменьшается 
и концентрация ее возрастает (Меуег, Меуег-В1зс|). У неф- 
ректомированных животных общее количество воды в орга- 
низме увеличивается, по сравнению с нефректомированными 
животными, которым не вводился питуитрин, т.е. под влия- 
нием питуитрина вода задерживается еще какими-то спосо- 
бами, помимо ограничения мочеотделения. Таким образом, в 
ограничении диуреза играют роль внепочечные факторы. 

ли животному во время ограничения мочеотделения, 
вызванного гипофизарными препаратами питуитрином и В-гипо- 
фамином, дать выпить некотороё количество воды, то по 
прошествии некоторого времени избытка воды не остается 
ни в кишечнике, ни в крови. Если вода при этом не выде- 
ляется, то она, вероятно, фиксируется тканями. Усиленный 
переход воды в ткани может быть первичным и зависеть от 
увеличения проницаемости капиллярной стенки, или вторичным 
и зависеть от уменьшения выделительной способности поч- 
ки. Капиллярная проницаемость под влиянием антидиурети- 
ческих нейрогипофизарных препаратов не увеличивается. 
Наоборот, питуитрин препятствует образованию воспалитель- 
ного отека (5ах|, Рапа{В). Против повышения проницаемости 
капиллярной стенки говорит и ббльшая гидремия, наступаю- 
щшая после ввенного введения солевого раствора с питуитрином, 
по сравнению с гидремией после введения солевого раствора 
без питуитрина. Под влиянием питуитрина физиологический 
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раствор из кожи и раствор краски из подкожной клетчатки 
всасываются медленнее, чем в контрольном опыте (Папа, 
К1зз, Увгшег). На основании этих данных, Раи]зоп отривает 
влияние гипофиза на обмен воды между кровью и тканями 
и объясняет антидиуретическую реакцию усилением обрат- 
ного всасывания в почечных канальцах. Однако, для такого 
объяснения необходимо исключить значение притяжения во- 
ды тканями, т.е. влияние гицофиза на тканевую гидрофилию, 
что автором сделано не было. Определение сухого остатка 
в тканях в разгар антидиуретической реакции показало, что 
задержанная вода концентрируется преимущественно в пече- 
ни и в мышцах. Из препаратов нервной доли гипофиза окси- 
тоцин способствует такой ретенции в большей степени, чем 
вазопрессин.(Не|Шег). Однако, другие экспериментальные дан- 
ные указывают как раз на понижение способности тканей к 
фиксации воды под влиянием гипофиза. При ввенном введе- 
нии нормальным собакам Рингеровского раствора в количе- 
стве 15—22 см на 1 кз веса тела за час 22,39], воды выделя- 
ются почками; 25,7%/5 остаются в крови, 52% в течение опы- 
та переходят в ткани. При введении солевого раствора с 
питуитрином выделяются почками 23,1%, остаются в крови 
56,48], и только 20,5°/; воды фиксируются тканями (Гее, ДасоЪ- 
зоп). Правда, в описанной постановке антидиуретической 
реакции не было (выделение 22%], введенной воды в контроле 
и 239], в опыте). Но уменьшение фиксации воды тканями из 
этих числовых данных ясно. 

Изолированная мышца под влиянием нейрогипофизарного 
препарата питрессина не меняется в весе. Но целая лягуш- 
ка после введения ей питрессина тяжелеет на 14—15%. Миз- 
сийиз зазгоспеш!аз, взятый от такой лягушки, оказывается 
тяжелее взятого от контрольной лягушки. Знга4зег4а объяс- 
няет эту задержку воды не изменением гидрофилии тканей 
и не подавлением секреторной деятельности почки, но умень- 
шением проницаемости кожи лягушки для воды. 

Роль почки в задержке выделения воды может быть дво- 
якой: задержка фильтрации клубочками свободной воды из 
крови, омывающей почку, и ускорение обратного всасывания 
канальцевым эпителием. Кровь на высоте антидиуретической 
реакции содержит воды несколько больше, что должно было 
бы способствовать усилению диуреза, если бы выделитель- 
ная способность почки была сохранена полностью и если ре 
эта избыточная вода была свободна, т. е. ие связана кол" 
лоидами крови. Выделительная способность почки во и 
антидиуретической реакции, повидимому, не неа Р 
дукты обмена выделяются без задержки, только в вт 
концентрированном растворе. Выделение. введенного жи 
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ному сульфонфталеина и ‘инулина тоже ‘не задерживается 
Скорее ‘этот избыток воды, который находится в крови на 
высоте антидиуретической реакции, связан, несвободен и. по- 
этому недоступен выделению почкой. В пользу такого пред- 
положения говорит и преимущественное накопление воды не 
кровью, но тканями, где коллоидальное связывание воды 
более крепко. 2 


Многие гипофизарные экстракты обладают прессорным 
свойством. Если бы сосуды почки были сильно сокращены 
под влиянием этого прессорного агента, диурез мог.бы быть 
ограниченным, благодаря уменьшению количества протекающей 
через почку крови. Однако, сосудистый спазм после ‹ введе- 
ния гипофизарного гормона не достигает степени, ‘которая 
могла бы ограничить диурез; Повышение же артериального 
давления до. некоторого оптимального уровня, наоборот, 
способствует диурезу. Таким образом, прессорное свойство 
нейрогипофизарного экстракта не может быть причиной огра- 
ничения диуреза, . о Е + СЕ 

‚Второй возможный механизм ограничения диуреза—уско- 
рение обратного всасывания воды почечным канальцевым 
эпителием, Опыт с изолированной почкой говорит в. пользу 
влияния гипофиза на секреторный эпителий, Прибавление 
питуитрина к крови, питающей изолированную почку, умень- 
шает количество мочи, наряду с усилением выделения хло- 
ридов (З{атто, Уегпеу). Питуитрин ограничивает выделение 
воды изолированной лягушиной .почкой на’3>-4 часа. Под 
влиянием нейрогипофизарного’ экстракта почка лягушки зна- 
чительно медленнее выводит не только воду„но итрипановую 
синьку (]апе]). Е 3 

Тесная анатомическая связь гипофиза снервной системой, 
возможность нервной регуляции гипофизарной секреции, упо- 
мянутая возможность рефлекторного механизма образования 
и выделения. гипофизарного гормона, возможность нейрокрин- 
ной секреции гипофиза послужили причиной исследования 
роли нервной системы не только в образовании. гормона, но 

и в механизме влияния его. Полученные данные настолько 

путаны, что они не только не позволяют сделать определен- 

ного вывода, но. и не поддаются определенной систематиза- 
ции. Вот несколько примеров этих ‘противоречивых данных. 

Воу4 и ]юишпх (1940), описав рефлекторный механизм образо- 

вания и выделения нейрогипофизарного гормона, ограничение 

диуреза от нервных раздражений, т. е. нервное усиление гипо- 
физарной секреции, описали свои результаты так. Раздра- 
жение. светом глаза лягушки вызывает потерю веса тела. 

Так же. действуют малые дозы питуитрина. Но быстрая по- 
теря веса есть результат выделения воды. Гаде же антидиуре- 








плести определе 
димону, от времени, | 


и я прь о 
м, р 

А к ы % 
\ 


< Сипофйз 631 





тическое влияние гипофиза? Согласно этим ‘авторам, рефлек- 
са на освещение нет после выкалывания у лягушки глаз, 
после разрушения в межуточном мозге определенных участ- 
ков, как нет этого рефлекса у животных в наркозе. Дальше 
оказалось, что не только для образования гормона, но и для 
реакции на него необходимо какое-то определенное состояние 
нервной системы. Так, антидиуретическое влияние превра- 
щается в диуретическое у животного в наркозе (ГаЪЪв, \1- 
ое). Антидиуретическое влияние гипофиза почему-то стано- 
вится невозможным у спящего человека (Ноиззау, ГаЪЪ6). На- 
конец, Ициксон, разбирая вопрос о „механизме диуреза при 
некоторых физиологических и патологических состояниях“, 
пришел к выводу, что „изменение диуреза, обусловленное 
аффектами в гипнотическом состоянии, совершенно идентично 
характеру диуреза, вызванного инъекцией питуитрина. С мо- 
мента внушения аффекта до наступления изменений в диурезе 
имеется определенный  латентный период, зависящий, ‘пови- 
‘димому, от времени, необходимого для вступления в’ дейст- 
вие антидиуретического инкреторного аппарата. Возбуждение 
инкреторного аппарата’ идет, повидимому, по нервным путям: 
кора—межуточный мозг—гипофиз. В основе механизма анти- 
диуреза, можно полагать, лежит нейрогуморальная регуляция 
функции почек, осуществляемая путем усиления продукции 
инкрета мозгового придатка под влиянием возбуждения цен- 
тральной нервной системы“. 

Солевой обмен. Гипофиз вырабатываетгормон, способству- 
ющий росту и ускоряющий рост молодого организма. Уско- 
рение формирования и роста скелета обусловливает положи- 
тельный баланс кальция. Баланс кальция, всегда положитель- 
ный в растущем организме, становится еще более положитель- 
ным под влиянием гипофизарного гормона- Содержание каль- 
ция в крови от введения гипофизарного гормона не меняется 
{Саппауб). Но иногда усиленная фиксация кальция костями 
обусловливает некоторое` понижение кальцемии, вед 
от введения прегипофизарных препаратов (НозБеп, СВанез). 

другой стороны, прегипофизарный гормон стимулирует 
внутрисекреторную активность паращитовидной железы, что 
препятс: ет гипокальцемии. > == 

Прарноне вный ыы стимулирует к усиленной 8 
ции и щитовидную железу. Благодаря усеиоилених ея 
лению в кровь ‘тиреоидного. гормона, те р 
иода несколько увеличивается (ип, Га Зв стене воды 

Гипофизарный гормон, способствующий Рис. 
в организме, способствует и незначительной а гей 
того натрия. Но прямого, непосредственного р пению ‘здито- 
неральному обмену, подобного, например, а 
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видной железы к обмену иода или паращитовидной 
к обмену кальция, гипофиз не имеет; 
Дыхательный обмен. Газообмен под влиянием гипофиза 
усиливается. Усиление это, по всей вероятности, связано 
с ростовым влиянием гипофиза. Помимо непосредственного. 
действия на тканевый обмен, весьма вероятно и влияние гипо- 
физа через посредство щитовидной железы, которая под 
действием гипофизарного гормона приходит в состояние гипер- 
трофии и усиленной секреции. Некоторые исследователи 
считают, что гипофизарная стимуляция основного обмена 
обязана исключительно стимуляции щитовидной желёзы, как 
некоторые исследователи, как было упомянуто раньше, пони- 
жение газообмена в отсутствии гипофиза объясняют исклю- 
чительно угнетением функции и атрофическим состоянием 
щитовидной железы. У жабы Ба’ агепагит щитовидная же- 
леза не имеет значения для дыхательного обмена: нормаль- 
ная и тиреоидектомированная жаба дышет одинаково. (Соот- 
ветственно этому и имплантация гипофиза У ксрмальной и 
У тиреоидектомированной Бщю агепагим не оживляет газо- 
обмена (АМипдо, Зо]ат). У собаки ростовый гипофизарвый 
препарат Еуап5’а усиливает газообмен. Но это усиление со- 
провождается некоторыми признаками гипертиреоидизма: уско- 
рением пульса и дыхания, усилением легочной вентиляции, 
некоторой гипертермией и наклонностью к перегреванию. 
У собаки тиреоидектомированной повышения газообмена гипо- 
Физарными препаратами вызвать не удается (Пасс). Однако, 


железы 


ние имеет значение, Но оно 
гипофиза, У тиреоидектомированных животных 
старого гипотиреоидизма вооб 
окисления всеми способами, 


в состоянии 
ше трудно вызвать усиление 


кроме тиреоидного гормона. Так, 
У них слабо усиливается или совсем не усиливается газо- 


обмен от введения пирогенных соединений, адреналина, чуже- 
родного белка, вакцины. У таких животных обмен почти не 


Только недостаю- 


Реактивность к гипофизарному гормону у них подавлена, на- 
ряду с угнетением общей реактивности. Но в случае недав- 
ней тиреоидектомии, несмотря на отсутствие щитовидной же- 
лезы, т. е. несмотря на выключение возможности тиреотроп- 
ного действия, газообмен от введения гипофизарного гормона 
усиливается. Так, ростовый гормон, полученный из бычьего 
гипофиза, повышает основной обмен У тирео-паратиреоидек- 
томированных собак (СаеЫег). Гипофизарный экстракт повы- 
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шает обмен у собак нормальных, тиреоидектомированных, 
гипофизо-тиреоидектомированных (Ночцззау, Агито). Но, во- 
преки собственным же данным о влиянии гипофиза на тирео- 
идектомированных животных, эти авторы почему-то продол- 
жают настаивать на обменном влиянии гипофиза, как на вли- 
янии, осуществляемом только через посредство щитовидной 
железы, У тиреоидектомированного голубя газообмен усили- 
вается от гипофизарного пролактина (К144е). Сама быстрота, 
газообменной реакции, уже отчетливо выраженной через 2 ча- 
са после введения гипофизарного препарата, говорит скорее 
в пользу непосредственной реакции на дышащие клетки, чем 
в пользу влияния, связанного с гиперплазией и гиперфункцией 
щитовидной железы. Со!Йр признал существование самостоя- 
тельного „специфического метаболического гипофизарного 
принципа“, который: 1} усиливает газообмен у животного 
с понижением дыхательного коэфициента, 2) отличается от 
тиреотропного гормона большей устойчивостью, 3) не вызы- 
вает рефрактерности к себе при повторном применении, 
4) действует в отсутствии щитовидной железы, 5) не вызывает 
у свинки гипертрофии щитовидной железы. Вряд ли можно 
согласиться с СоШр’ом в признании специфического метабо- 
лического гипофизарного принципа (см. дальше). Но совер- 
шенно правильно в его данных признание непосредственного 
влияния гипофизарного гормона на дыхание без участия щито- 
видной железы. Такое признание отнюдь не исключает 
значения щитовидной железы в газообменной реакции на гипо- 
физ. Но оно не позволяет ограничить этого влияния толь- 
ко вмешательством щитовидной железы, 

Газообмен значительно усиливается от интракраниального 
введения гипофизарных метаболитов. Реакция держится не- 
сколько дней и по интенсивности превосходит даже стимуля- 
цию обмена, вызванную введением в желудочки мозга ти- 
роксина (Беркович). 

Активное для газообмена вещество из прегипофиза пере- 
ходит в нодкисленную соляной кислотой воду и осаждается 
из этого экстракта стеариновокислым натрием. Такой экс- 
тракт очень быстро и сильно увеличивает газообмен у крысы. 
В тех условиях, где контрольные нормальные крысы за час 
выделяют в среднем 375 ме углекислого газа на 1 ке веса 
тела, животные после трехкратного введения гипофизарного 
экстракта выделяют уже 693 мз углекислого газа, т. е. газо- 
обмен усиливается на 85%. Через 5 дней после прекращения 
введения гипофизарного гормона крыса выделяет в среднем 
893 ме углекислого газа, т. е. газообмен усиливается на 122°/. 
Через10 дней после прекращения введения гормона выделение 
углекислого газа достигает в среднем 890 м: за час на 1 ка, т. е. 
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газообмен усиливается на 137%, по сравнению с газообменом той 
же крысы до введения гипофизарного препарата (Медведева) 2 
Углеводный обмен. Влияние гипофиза на гликемию разно 
Разница зависит от условий применения гормональных препа. 
ратов и от качества этих препаратов. Гипофизарный гормой 
не получен в чистом виде. Поэтому экспериментатору прихо- 
дится иметь дело с экстрактами и с препаратами, содержащими, 
кроме гормона, много примесей, балластных соединений, среди 
которых легко могут оказаться соединения, небезразличные 
для гликемии. Кроме того, сам гормональный препарат может 
быть и свободным гормоном и гормоном в связанном состоянии, 
возможно, ограничивающем его активность, и в состоянии 
более или менее измененном, полуразрушенном. С разными 
гипофизарными препаратами отдельные исследователи полу- 
чали все возможные варианты реакции со стороны гликемии: 
1) отсутствие изменения гликемии; 2) уменьшение содержания 
сахара в крови; 3) увеличение концентрации сахара в крови. 
Прегипофизарный препарат, полученный путем извлечения 
подкисленной водой с дальнейшим осаждением стеариновокис- 
лым натрием, столь активный для газообмена, по отношению 
к гликемии оказался ‘совершенно индиферентным. `Гликеми- 
ческая кривая, полученная от 10 кроликов после введения 
им гипофизарного экстракта при взятии крови с получасовыми 
интервалами, имеет такой‘ вид: средняя гликемия до введения 
экстракта—107 мг/‹, после введения—109, 119; 103, 111, 110, 
113, 119, 117 ме/ь, т. е. эта „кривая“ ‘представляет собой 
‘почти прямую линию’ (Медведева). У здорового человека 
гипофизарный экстракт не меняет гликемии, как он не меняет 
и хромового индекса (Ро]опоузКу, \/агетБаго, Оыеззепз). 
Мамеп и НиззЬего” нашли у человека гликемическую реакцию 
на гипофизарный гормон нехарактерной и непостоянной. 
Гипофиз с его общим ростовым ‘влиянием действует на 
многие органы. В число органов, подчиненных его влиянию, 
входят и поджелудочная железа с ее инсулярным аппаратом 
(см. дальше): Такое влияние объясняет гипогликемическую 
реакцию на ‘введение некоторых гипофизарных препаратов. 
Опыт с сосудистым панкреато-яремным анастомозом, т. е. 
отведением крови; оттекающей от поджёлудочной железы 
одного животного, в яремные вены другого животного  пока- 
зал, что под влиянием гипофизарных препаратов, панкреати- 
ческая кровь обогащается инсулином (7Гип2, [а Вагге). Может 
показаться странным, что недостаточность гипофиза и введе- 
ние действующего вещества одинаково вызывают гипоглике- 
мию. Однако, механизм этих двух гипогликемий совершенно 
различен. Гипогликемическая реакция на введение еоизар- 
ного гормона ‘у свинки связана со стимуляцией внутренней 
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секреции поджелудочной железы и с общим ускорением угле- 
водного обмена (Нот${егтз). 

Однако, помимо влияния на поджелудочную железу, влияние 
гипофизарного гормона распространяется и на другие органы 
с их углеводным обменом, что значительно осложняет глике- 
мическую реакцию на введение гипофизарных препаратов. 
Очень часто гипофизарные-препараты вызывают гиперглике- 
мию. Иногда эта гипергликемия является результатом побоч- 
ного действия препарата, результатом неспецифического 
влияния его примесей. Но в ряде случаев содержание сахара 
в крови. увеличивается именно под влиянием гипофизарного. 
гормона. Гипергликемизирующее влияние свойственно нейро- 
гипофизарным препаратам (бнпоп). Эти препараты ликвидируют 
инсулиновую гипогликемию. Мемеп и _КзтзБего новторным 
введением прегипофизарных препаратов доводили гликемию 
до 500 ле °/‹. Однако, вскоре реакция прекращалась, несмотря 
на продолжающееся введение гормона. В гипергликемическом 
периоде ‘увеличивается в одинаковой ‘мере концентрация 
и свободного и связанного сахара крови. Дальше содержание 
свободного сахара ‘возвращается к исходному уровню или даже 
спускается ниже его, как это бывает часто после гипергли- 


кемии и другого происхождения- Содержание связанного 
сахара держится увеличенным несколько дольше. 
Гипергликемическая реакция наступает от введения гипофи- 


ятовидной железы. Но эта 
рованных животных, 
ием на щитовид- 
она гиперглике- 


зарного препарата, активного для 
реакция’ сохраняется и У тиреоидектоми 
т. е. она не связана со стимулирующим влиян 
ную железу. После повторного введения горм 1 к 
мическая реакция ослабевает, потом прекращается (ЗПЬегз{ейт, 
Соц4епкКег). Временный характер гипергликемической реакции 
позволяет предположить влияние на печень с ее гликогенным 
запасом. Гипергликемическая. реакция прекращается после 
ликвидации печеночного запаса, подобно тому» как прекра- 
щается на’ короткое, время гипергликемическая сауки 
адреналин при повторном его введении. В пользу ор 
низма говорят данные об исчезновении гипергликем ре: 
и гликозурической реакции на прегипофизарные она = 
голодании (ГопфаНёге). Гипергликемическая. реки 
гипофизарный гормон ослабевает в условии бл 

ческой нервной системы (Гаске). Повидимому, 


значение состояние периферической нер и 
экстирпация больших полушари ного. тела рт. 
ного бугра гипергликемической Р 

пятствует (Нбоег, 721). Прегипофизарны рее 

сам вызывает гипергликемию, но и усилива 


ческую реакцию наадреналин и на морфин (НочззаУ» 
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Потребление сахара тканями после интракраниального вве- 
дения прегипофизарных препаратов возрастает, Органы начи- 
нают захватывать больше сахара из притекающей крови 
и отдавать в оттекающую кровь больше молочной и пиро- 
виноградной кислот. Экзогенный сахар в этих условиях подвер- 
гается быстрой утилизации. Поэтому гипергликемия после 
сахарной нагрузки у животного, в мозговые желудочки кото- 
рого были введены гипофизарные метаболиты, оказывается 
сглаженной, по сравнению с гипергликемической реакцией 
у контрольного животного. Иногда гипергликемии совсем 
не бывает или даже бывает гипогликемия (Беркович). 

Содержание гликогена в печени уменьшается от введения 
гипергликемизирующего ультрафильтрата водного гипофизар- 
ного экстракта. Препараты, индиферентные по отношению 
к гликемии, незначительно влияют и на гликоген печени 
{Медведева). Наоборот, препараты  гипергликемизирующие 
вызывают уменьшение содержания гликогена в печени— таков 
механизм гипофизарной гипергликемии. Если в печени глико- 
гена нет или очень мало, гипергликемическая реакция не 
наступает. Но так как обмен периферических тканей усилен, 
организм, за отсутствием печеночного запаса, мобилизует 
мышечное гликогенное депо. Мышечный гликоген, в противо- 
положность печеночному, мебилизуемому в виде глюкозы, 
мобилизуется в виде молочной кислоты. Таким образом, 
в отсутствии печеночного гликогенного резерва гипергликемии 

не бывает, но бывает гиперлактацидемия за счет мышечного 

гликогена ([асКе, Ктбеег). 

При голодании у гипофизектомированного животного глико- 
тенный печеночный резерв тратится быстрее, чем у нормаль- 
ного голодающего животного. Дыхательный коэфициент у гипо- 
физектомированных животных при голодании увеличивается 
больше, чем у нормальных голодающих животных. Введением 
прегипофизарного экстракта удается сравнить сроки траты 
гликогена у голодающих гипофизектомированных и нормаль- 
ных животных. Дыхательный коэфициент после введения 
прегипофизарного препарата тоже сравнивается с дыхатель- 
ным коэфициентом нормальной голодающей крысы (Е1зВег, 
Каззе\, Сон). Гипофизарный экстракт выравнивает и некоторые 
другие нарушения углеводного обмена, вызванные гипофизек- 
томией. Так, возвращаются к норме содержание сахара 
в крови и гликогена в печени, реакции на адрэналин, инсулин 
и морфин. Несмотря на это, автор этих данных, Ве, в той 
же самой работе приписывает гипофизу диабетогенность. 
Разве можно считать диабетогенным влияние, способствующее 
депонированию гликогена в печени? 

После всасывания сахара из кишечника, т. е. в разгар 
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ассимиляции Ох в сыворотке появляется способность 
усиливать, несмотря на алиментарную гипергликемию, расще- 
пление гликогена печени. Этого свойства сыворотка не про- 
являет у человека натощак или после жирной и белковой 
пищи. У гипофизектомированного животного такого свойства 
сыворотка не проявляет ни натощак, ни после углеводной 
нагрузки. Поэтому Апзе!ипто и НоЙтапп приписали веществу, 
усиливающему расщепление гликогена в печени и появля- 
ющемуся под влиянием всасывающегося из кишечника сахара, 
гипофизарное происхождение. 

Подобно тому, как гипофизарный гормон не только сам 
вызывает гипергликемию, но и усиливает гипергликемическую 
реакцию на адреналин, гипофизарный гормон не только сам 
вызывает расходование печеночного гликогена, но и усили- 
вает расходование его, вызываемое адреналином, Кёртоу 
даже считает участие гипофизарного гормона необходимым 
для адреналиновой мобилизации печеночного гликогена. 

Печень, бедная гликогеном, наоборот, под влиянием гипо- 
физарного гормона увеличивает гликогенный запас. Это вли- 
яние, выражающееся накоплением печеночного гликогена, со- 
храняется и после экстирпации поджелудочной и щитовидной 
желез, после выжигания мозгового вещества надпочечника, 
после перерэзки чревных нервов. Мемеп, описавший это 
накопление гликогена под влиянием гипофизарного гормона, 
почему-то все-таки называет этот гормон диабетогенным, 
нзсмотря на такое совсем не диабетическое действие, как 
способствовавие накоплению печеночного гликогена. Хорошо 
известно, что диабетическая печень очень быстро совершенно 
терязт гликогенный запас. Зачем же называть накопление 
гликогеча печенью диаботической реакцией? иона 
прзпаратами удается восстановить печеночный ик 
запас у гипэофязэктомированных И ера содер- 
животных. Мзо1зЫ1з и СМалса наблюдали увеличе о 

жания гликогена в печени под влиянием иж 
препарата, вызывающего кетонемию- Общее поролон рнех 

гена во всем теле животного. под. влиянием гипоф. р 


{е14, Эемам, Зсовзап). 


гормона увеличивается (Меше чается отчетливое 

Н» основании приведенных данных полу’ коряющей 
представление о значении гипофиза как ел Е лена 
углеводный обмен в его отдельных Фазах—в  ферическими 
и расщепления гликогена, усвоения сахара пер ествляется, 
тканями, окисления сахара. Это И ведно на 
благодаря стимулирующему действию и ея и на органы, 
ткани, утилизирующие и сивтезирую , на островко- 
гормонально регулирующие углеводны нтерреналовую Ткань» 
вую часть поджелудочной железы, на и 
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на мозговое вещество надночечника, на щитовидную железу. 
Вопрос о значении гипофиза для сахарного обмена был бы 
достаточно ясен, если бы дальше не началось нагромождение 
противоречивых, не всегда достаточно проверенных и не всегда 
достаточно достоверных фактов, не всегда достаточно аргу- 
ментированной и продуманной трактовки этих фактов. На осно- 
вании реакций на введение гипофизарных препаратов, реак- 
ций различных в зависимости от условий опыта и от фазы 
влияния, гипофизу в настоящее время приписывается обра- 
зование по крайней мере четырех самостоятельных гормонов, 
регулирующих углеводный обмен, кроме массы других само- 
стоятельных гормонов, тоже ему приписываемых (см. дальше): 
это гормоны гликотропный, т.е. непосредственно влияющий 
на усвоение углеводов тканями; гликогенолитический, т. е. 
вызывающий расщепление печеночного гликогена; диабето- 
генный, или контраинсулярный, т. е. препятствующий физио- 
логическому действию инсулина и, может быть, препятствующий 
образованию инсулина в поджелудочной железе; гормон 
панкреатропный, т. е. стимулирующий образование и выде- 
ление инсулина. Почему бы в эту плеяду не включить адрено- 
тропный гормон, стимулирующий функцию мозгового вещества 
надпочечника, кортикотропный гормон, стимулирующий функ- 
цию интерреналовой ткани, тиреотропный, стимулирующий 
функцию щитовидной железы? Такие гормоны тоже за гипо+ 
физом числятся. реа 1 
Если гипофиз вырабатывает диабетогенный гормон, то 
постоянный избыток этого гормона должен приводить животное 
в состояние диабета. Здесь приходится оговориться, что не- 
редко исследователи под`названием диабета описывают просто: 
гипергликемию, не давая себе труда проверить, ‘имеются’ 
ли при этом другие особенности _диабетического обмена; 
как усиленное расщепление белка, образование сахара ‘из: 
несахарных компонентов, токсическое ‘расщепление жира; 
дизоксидация, т.е. несовершенство окислительных процессов 
и постоянное и типичное для настоящего диабета преобладание 
анаэробного расщепления над процессами аэробного окисле- 
ния. Ноиззау и В!азо И признают диабетогенность гипофиза 
на основании таких данных: 1) повторное введение нормаль- 
ному животному’ гипофизарных экстрактов приводит их 
в диабетическое состояние; 2) у депанкреатизированных 
животных явления. диабета агравируются от введения гипо- 
физарных препаратов; 3) гипофизектомия депанкреатизирован- 
ного животного смягчает у него явления диабета. Однако, 
по данным Емап’за, СоШр’а и [апе’а, гипофизарные препараты 
не оказывают диабетического влияния на нормальных собак. 
Но у собак депанкреатизированных эти экстракты „вызывают“ 
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диабет. Однако, это „вызывание“ звучит несколько странно: 
почему гипофизарные препараты „вызывают“ диабет, который 
уже вызван выключением функции островковой ткани подже- 
лудочной железы? ]оипз наблюдал длительную гипергликемию 
от введения гипофизарных препаратов у собаки. Попытка 
вызвать такой диабет у других видов животных не удалась. 
Мышь, крыса и свинка не поддались диабетогенному влиянию 
гипофиза. Однако, почему бы им не поддаться, если бы гипо- 
физарный препарат действовал действительно контраинсу- 
лярно или антагонистически поджелудочной железе? Выключе- 
ние функции панкреатических островков у всех животных вызы- 
вает диабет. Очевидно, что у мыши, крысы и свинки гипо- 
физарный препарат не выключает функции поджелудочной же- 
левы и не препятствует действию инсулина. У кролика и у кошки 
от введения диабетогенного гипофизарного гормона в поло- 
вине случаев наблюдается только кратковременная гликозурия. 
У второй половины животных гликозурии не наблюдается. 
У собак от длительного введения гипофизарного экстракта 
наблюдается гликозурия, однако, без избыточной потери 
азотных соединений, иногда даже с ретенцией азота. У неко- 
торых собак гликозурия от одного введения гипофизарных 


экстрактов не наступает. Она начинается после парциальной 
депанкреатизации. Но значительной перегрузкой прегипо- 
физарными препаратами можно привести островковую ткань 
поджелудочной железы в дегенеративное и атрофическое 
состояние. Тогда у собаки развивается диабет, но не гипо- 
физарный, а обыкновенный, панкреатический. У кошки, как 
и у крысы, диабетические явления при введении гипо- 


физарного экстракта возникают только после частичной депан- 
креатизации, т. е. диабет у кошки имеет характер не гипер- 
питуитаризма, но гипоинсулинизма. Интересно, что „гипо- 
физарный“ диабет начинается с усиленного выбрасывания инсу- 
лина поджелудочной железой, т. е, с усиленной секреции, 
которая при дальнейшем чрезмерном раздражении переходит 
в состояние утомления и истощения. 

Как уже с упомянуто, у крысы гипергликемия от вые 
физарных препаратов появляется только после реак : 
депанкреатизации. Однако, после парциальной м: 
зации гипергликемия появляется и без введения пены 
ного препарата, так как депанкреатизация рт рем 
в состояние обыкновенного, панкреатического диабета. 


ьно депанкреат ованной кошки гликозурия силивается 
реатизир! в: урияу 


от введения гипофизарного экстракта. нете 
держать на диете, бедной углеводами, т, а еже 
заставить частично голодать, гликозвурия трата (Гискепз, 
ляется от введения гипофизарного препар 
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Порам). Гликозурия у частично депанкреатизированного живот- 
ного, т. е. у животного с панкреатическим диабетом средней 
тяжести, исчезает при голодании, независимо от введения 
или невведения гипофизарного гормона. У некоторых из таких 
кошек после повторного введения гипофизарного препарата 
реакция на него прекращается. Полная депанкреатизация 
таких кошек, по свидетельству [лсКепз’а и Дорап’а, вызывает 
у- них диабет. Однако, полная депанкреатизация всяких 
кошек вызывает диабет. Почему-то авторы называют этот диа- 
бет диабетом типа Ноиззау’я. У частично депанкреатизиро- 
ванных кошек, просуществовавших в условии введения им 
гипофизарного препарата в течение нескольких месяцев, 
в поджелудочной железе обнаруживается дегенерация клеток 
в островковой ткани. Иногда гидропическое перерождение 
сопровождается гиалинизацией,  фиброзом, лимфатической 
инфильтрацией. Если таким кощкам давать инсулин и подо- 
брать: диету, направленную на сохранение островковой ткани, 
инсулярная ткань в.островках -начинает регенерировать, чему 
соответствует улучшение клинического состояния кошки. Если 
инсулинизация начинается поздно, эффекта она не дает, по- 
тому что ‘за это время островковая ткань приходит в. необ- 
ратимо дегенеративное - состояние. Таким образом, авторы 
описывают обыкновенный панкреатический диабет. Зачем. же 
называть его. „рииНагу ФаЪе!ез“? Так озаглавлена эта статья, 
опубликованная в 1942 году. Авторы справедливо замечают, 
что щитовидная железа не имеет значения’ для развития этой 
формы диабета и что наличие надпочечников необходимо 
для развития гипофизарного диабета. Наличие надпочечников 
необходимо, конечно, не: только &ля развития гипофизарного 
диабета, но исдля развития любого патологического состоя“ 
ния, потому. что без надпочечников животное очень быстро 
погибает. Дальше в этой же работе. читатель находит спра- 
ведливое. замечание, что. инсулинизация парциально. депан- 
креатизированного животного способствует. нетолько ограниче- 
нию гликозурии, но и репарации  островковой ткани подже- 
лудочной железы, что стойкая гипергликемия неблагоприятна 
д^я островковой ткани; что в случае отсутствия гиперглике- 
мии у частично депанкреатизированного животного. инсуляр- 
ная ткань оказывается в нормальном состоянии. Все эти 
данные относятся к панкреатическому, не к гипофизарному 
диабету. Единственно, что может иметь отношение к гипофизу 
в этих опытах,—агравация диабетических явлений от избы- 
точного введения гипофизарного препарата. Однако, этот 
факт никак нельзя признать специфическим именно для гипо- 
физа, потому что агравация диабетических явлений может 
наступить от ‘любых неблагоприятных воздействий. 





зу, днабетотени 
ТОНИЗМОМ © инсул 
ВАНяНиЯ его На | 
трудвики выделил 
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Ноиззау и ЕозМа описали торможение выделения инсулина 
при ›гипофизарном диабете“. Однако, торможение выделе- 
ния инсулина и общее атрофическое состояние поджелудоч- 
ной железы постоянно описываются у гипофизектомированных 
животных. Гипофиз с его общим ростовым влиянием способ- 
ствует росту и инсулярной ткани, особенно в условии упадка 
ее вследствие гипофизектомии. Можно ли допустить, чтобы 
одна и та же железа (гинофиз) вырабатывала бы для инсу- 
лярной ткани и стимулирующий и угнетающий ее рост гор- 
мон? Не правильнее ли было бы думать, что с гипофизарными 
препаратами в организм вводятся, помимо ростового гормона, 
балластные негормональные вещества, которые при длитель- 
ном введении их в большом количестве могут оказывать 
токсическое влияние на многие ткани, в том числе и на 
инсулярную ткань поджелудочной железы? 

Помимо повреждающего влияния на поджелудочную же- 
лезу, диабетогенность гипофиза объясняют иногда его анта- 
гонизмом с инсулином, уже независимо от непосредственного 
влияния ‘его на поджелудочную железу. Ноиззау ‘и его со- 
трудники выделили из’ гипофиза какое-то высоко молекуляр- 
ное соединение, вызывающее гипергликемию и действующее 
независимо от щитовидной железы и от надпочечника. Этот 
препарат был назван антиинсулярным гормоном. В 1932 г. 
Тиске под видом типофизарного гормона описал какой-то 
новый препарат, полученный из гипофиза и; в противойохож- 
ность гормону Ноиззау’я, действующий через посредство 
мозгового вещества надпочечника и через посредство 
симпатической нервной системы. Избытком” этого гормона 
объясняетсягипергликемия у больных акромегалией, недостат- 
ком-—гипогликемия У больных гипофизарной карликовостью 
и кахексией Знитоп4з’а. ]апзеп и СгеНап считают, что’ анти- 
инсулиновое влияние гипофиза определяется влиянием” его 
не на поджелудочную‘ железу, не на мозговое вещество над- 
почечника и нена симпатическую нервную’ систему, но на 
кортикальную часть`надпочечника. „Кортикотропный гормон“ 
гипофиза, стимулируя кортикальную ‘часть надпочечника, 
согласно этой точке зрения, обусловливает усиленную выра- 
ботку и выделение кортикального гормона, способствующего 
образованию сахара из несахарных соединений и отложению 
его в виде печеночного гликогенного запаса, Странным обра- 
зом эти авторы упустили из виду, что инсулин тоже способ- 
ствует образованию гликогенного депо в печени, что именно 
в отсутствии инсулина печень теряет и гликогённый запас, 

и способность К депонированию гликогена. Почему же по 
отношению к депонированию гликогена кортикотропный и 
кортикальный гормоны считаются антиинсулиновыми? Понятно, 











692 Проф. Н. Б. Медведева 


что у эпинефректомированного животного кортикотропный 
гормон не препятствует развитию инсулиновой гипогликемии. 
У такого животного’ и без инсулина и без кортикотропного. 
гормона развивается гипогликемия, прогрессирующая до 
смерти. 
. В крови и моче людей, больных панкреатическим диабетом, 
Апзениню и НоНтапи находили увеличенное содержание 
гипофизарных гормонов углеводного и жирового обмена, что 
эти авторы объяснили участием гипофиза в развитии панкреа- 
тического диабета у человека. Однако, у депанкреатизиро- 
ванных животных, несмотря на развитие у них диабета, ни 
в крови, ни в моче этих гормонов не оказалось. Диабет ли 
у собаки не такой, как у человека, или гинофиз не такой, 
или авторы этих данных просто не заметили этого противоречия? 
Если бы гипофизарный гормон действовал диабетогенко, 
он должен был бы увеличивать содержание продуктов сахарного 
распада в крови. Однако, гипофиз не вызывает увеличения 
остаточного хромового индекса ни при нормальном его уровне 
У людей с нормальным углеводным обменом, ни при повы- 
шенном его уровне у больных панкреатическим диабетом 
(РоюпоузКу, \/агешЬоига, Онеззепз). 
есмотря на свою диабетогенность, ростовый гормон гипо- 
физа (]оцие объявил ростовый и диабетогенный гормоны 
идентичными) вызывает ретенцию азота, как и должно было 
ожидать от ростового гормона, но что совершенно не соот- 
ветствует диабетогенному влиянию, так как диабет всегда 
характеризуется усиленным распадом азотных роединений 
и тенденцией к отрицательному балансу азота. У флоридзи- 
нированного животното „диабетогенный“ гипофизарный гор- 
мон ограничивает гликозурию и потерю азота. У тиреоидектоми- 
рованных и депанкреатизированных собак диабетогенный. гипо- 
физарный гормон, несмотря на диабетогенность, способствует 
ретенции азота, что особенно выражено при одновременном 
введении „антагониста“ его — инсулина (СаеЫег, СаБЬгай). 
Ноцззау и его сотрудники настаивают, что гипофизектомия 
прекращает диабет, развившийся после депанкреатизации, 
что введение депанкреатизированным и гипофизектомиро- 
ванным. животным гипофизарных препаратов или пересадка. 
им гипофиза возобновляет развитие диабета. Действительно, 
гликозурия и гипергликемия после гипофизектомии депан- 
креатизированного животного уменьшаются. Но не следует 
забывать, что гипергликемия и гликозурия не исчерпывают 
всех диабетических нарушений сахарного ‘обмена, что как 
раз в самом тяжелом состоянии диабетического животного 
гипергликемия нередко понижается до нормального или почти 
до нормального уровня. Это понижение не есть следствие 
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улучшения сахарного обмена, но, наоборот, следствие уга- 
сания всех ферментативных процессов, в том числе и процес- 
са образования сахара из несахарных соединений. Такое по- 
нижение диабетической гипергликемии, наблюдаемое нередко 
и в клинике, является предвестником близкой гибели диабе- 
тического животного и диабетического больного, 

У животного депанкреатизированного и гипофизектоми- 
рованного содержание гликогена в мышцах значительно мень- 
ше, чем у только депанкреатизированного, что, с точки зрения 
улучшения состояния диабетического животного после гипо- 
физектомии, должно было бы внушить некоторое ‘сомнение. 

„Содержание гексозофосфата и молочной кислоты в мыш- 
цах животных, лишенных поджелудочной железы и гипофиза, 
держится на низких диабетических цифрах. Течение анаэроб- 
ного распада углеводов при 15-минутной мышечной работе 
в мышцах животных лишенных поджелудочной железы и гипо- 
физа, ничем не отличается от течения этого процесса в мы- 
шцах диабетического животного. После 15-минутной работы 
в мышцах животных, лишенных поджелудочной железы и гипо- 
физа, как в мышцах животных, лишенных одной только 
поджелудочной железы, имеется диспропорция между рас- 
падом гликогена и образованием молочной кислоты, накоп- 
ление в мышцах промежуточных углеводов и снижение ста- 
билизации гексозофосфата. Все перечисленные данные полу- 
чаются ‘в равной мере и на мышцах ш зЦи и на изолирован- 

ных мышцах. На основании данных эксперимента, можно 

констатировать, что удаление гипофиза не возвращает к нор- 
ме извращенного вследствие выпадения инсулина течения 
анаэробной фазы обмена углеводов в мышце. Гипофизекто- 
мия полностью не устраняет явлений диабета, а приводит 

к норме только часть имеющихся при этом нарушений обмена 

веществ. Данные настоящей работы’ подчеркивают еще раз 

зажность инсулина в аназробной фазе обмена углеводов 

в мышце“ (Яковлев). 

Приведенные данные и противоречия в данных не только 
У отдельных исследователей, но и у одного исследователя 
делают диабетогенность гипофиза, его контраинсулиновое 
влияние, его антагонизм с островковой частью поджелудочной 
железы весьма сомнительными. 

Значение гипофиза для жирового и липоидного обмена. 
Ожирение свойственно людям и животным с различными на- 
рушениями функции гипофиза, особенно с гипофункцией его, 
особенно с вовлечением в болезненный процесс нервных 
центров. Замедленный основной обмен и заторможенную спе- 
ци фическую динамическую реакцию в ряде случаев удается 
Усилить введением гипофизарных препаратов. Однако; такого 
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определенного усиления расщепления и окисления жира, ка- 
кое наблюдается под влиянием тиреоидного гормона, гипофи- 
зарный гормон не вызывает. Подобное влияние его на нор- 
мальный организм незначительно и непостоянно. Но в случа- 
ях гипофизарного ожирения от некоторых гипофизарных пре- 
паратов часть избыточного жира расходуется. Некоторые ис- 
следователи вообще отрицают значение гипофиза в жировом 
обмене, считая так называемое гипофизарное ожирение забо- 
леванием межуточного мозга (А+ме!, Зш В, Рибпап). Однако, 
известны случаи ожирения при базофильной аденоме такого 
маленького размера, что она не могла вызвать сколько-нибудь 
заметного сдавления мозга (СизНте, КиаЧзаизег). ‹ Бывают 
случаи ожирения с поражением гипофиза и без всякого по- 
вреждения основания мозга (МатЬиго). В. случаях конститу- 
ционального ожирения вгипофизе число базофильных элемен- 
тов нередко оказывается увеличенным (Кгаиз, ТгаиЪе, Деупеп). 
Конечно, признание возможности гипофизарного ожирения со- 
вершенно не исключает возможности ожирения всякого другого 
происхождения, в том числе и ожирения нервного характера. 

Гипофиз способствует накоплению жира в печени. Повтор- 
ным введением экстракта передней доли гипофиза у крысы 
можно довести содержание жира до полуторного количества» 
по сравнению с содержанием его у контрольных. крыс; живу- 
о в аналогичных условиях (Апзейию, НоНшапп, Кор4еп)- 

ри интракраниальном введении гипофизарных препаратов: 
реакция получается еще более выраженной. Реакция’ осла- 
бевает или совершенно прекращается после разрушения се- 
рого бугра, после перерезки спинного мозга, после фарма- 
кологической блокады нервной системы. По данным Степ- 
пуна, даже одной перерезки достаточно, чтобы прекратить 
накопление жира печенью под влиянием гипофизарных ‘пре- 
паратов. Эти данные послужили поводом к предположению 
о влиянии гипофиза на жировой обмен в печени. через ‚ по- 
средство нервной системы (КааБ). Тот же самый гипофизар- 
ный препарат, который способствует увеличению содержания 
жира в печени, способствует увеличению содержания жира 
в молоке коровы (5уКез). } 

: Содержание жира в крови после гипофизектомии не меня- 
ется. Но ‘под влиянием некоторых гипофизарных препаратов. 
концентрация нейтрального жира и жирных кислот в крови 
‚уменьшается. Это свойство гипофизарных препаратов было 
приписано специальному гормону жирового обмена—липо- 
итрину, отличному от других гормонов гипофиза. Алимен- 
тарная гиперлипемия у животных и у человека от линоитри- 
на уменьшается. У людей, больных гиперпитуитарным ожире- 
нием, утренняя липемия несколько ниже, чем у здоровых. 


нейрогит 
Кааь), Гипожиея 























































































































































После жирной еды содержание жира в крови увеличива- 
ется в меньшей степени и на более короткое время, чем 
у здоровых. Таким образом, влияние гипофиза на обмен жи- 
ра заключается в способствовании быстрого образования жи- 
рового депо в печени и в подкожной клетчатке. 
Однако, как и вся литература о гипофизе, литература о 
значении его для жирового обмена полна противоречий не 
только между отдельными исследователями, но и между от- 
дельными высказываниями одного исследователя. Липоитрин 
был признан специфическим гормоном, отличным от массы 
прочих гормонов, приписываемыхгипофизу. Однако, несмотря 
на признание специфичности липоитрина, действие липоитрин- 
ное, т. е. гиполипемизирующее, было обнаружено и у многих 
других препаратов не только прегипофиза, но и нейрогипо- 
физа, у тех препаратов, которым тоже приписывается какая- 
нибудь специфичность, гормональная самостоятельность. Так, 
понижение содержания жирав крови каступает после введения 
нейрогипофизарных питуитрина, питугландола, питуизана 
(ВааБ). Гиполипемизирующее свойство проявляют иорофизин, 
водный экстракт передней доли (Мас); и горпан (М№Нхезси, 
Вепе{афо), и префизон. Липоитринный эффект получается от 
введения экстракта серого’буграи стенок третьего желудочка 
мозга’ (КааЪ, КегзсЬшапп). В крови собаки содержание ней- 
трального жира несколько уменьшается от введения прегипо- 
физарного атЫоп’а и значительно уменьшается от введения 
постгипофизарного рИомор’а (З4аиБег). У кролика понижение 
концентрации нейтрального жира в крови от введения гипо- 
физарных препаратов выражено слабо. Дляобъяснения этого 
был выставлен аргумент, что в крови кролика нейтрального 
жира почти нет (ЗфачБег, ВааБ), что совершенно неверно. 
Вотгизо, описав слабую липоитринную реакцию угипофизарно 
ожирелых людей, делает из этого вывод об энергичном пере- 
ходе жира из крови в депо (это же и есть липоитринная 
реакция, почему же Вотгизо нанибал, что у ожирелых ее нет?), 
о понижении реактивности „центров обмена“ к липоитрину 
(что тоже непонятно, потому что липоитринное действие есть 
как раз действие, способствующее длепонированию жира). 
Помимо влияния на липемию, липоитрин увеличивает содер- 
жание сахара в крови, что наступает вследствие усиленного 
распада печеночного гликогена, последнее — вследствие усилен- 
ного выбрасывания надночечником адреналина (Ноиззау). 
'Мипох от какого-то прегипофизарного препарата—автор не 
характеризует этого. препарата, называя его просто ехгай 
ргёвуроррузаге— наблюдал, наоборот, увеличение содержа- 
ния нейтрального жира в крови собаки Такова же реакция 
собаки тиреоидектомированной. : . 
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Гипофизу приписывается разное влияние на холестери- 
немию, С одной стороны, прегипофизарные препараты вызы- 
вают гинерхолестеринемию (Ке!$, ГапоепдогИ; Мипо»), дохо- 
дящую до того, что сыворотка приобретает опалесцентный 
вид (Ваитапп, Магзпе). Так же действуют ростовые препараты 
гипофиза (СизМ ле, Тее!). Гиперхолестеринемия наблюдается 
от введения пролана, что Кез и Гапоеп4огЙ объясняли 
результатом проланной стимуляции и гиперфункции яичника. 
Пролан мобилизует холестеринное ‘депо. Носле введения 
пролана нарастание холестеринемии начинается непосред- 
ственно после введения, достигает 50°/, по сравнению. с искод- 
ным уровнем, и потом постепенно начинает выравниваться 
(Тейит). С другой стороны, гипофизарный гормон оказывает 
стимулирующее влияние на щитовидную железу и таким 
путем может оказаться гипохолестеринемизирующим фактором. 
Гипохолестеринемизирующее влияние препаратов щитовидной 
железы хорошо известно. Гипофизарный препарат, облада- 
ющий тиреотропным свойством, вызывает уменьшение концен- 
трации холестерина вкрови у собаки. У крысы при повторном 
введении тиреотропного гипофизарного препарата, наряду 
с усилением газообмена наблюдается понижение колестерине- 
мии (Риззеу). У кролика тиреотропный гормон, как и тиро- 
ксин, вызывает уменьшение количества холестерина в крови 
главным образом за счет понижения содержания эфиров 

холестерина (7е!1). 
процессе расщепления и окисления нейтрального жира 
и жирных кислот образуются кетоновые тела. Некоторые 
препараты гипофиза обладают способностью увеличивать 
концентрацию кетоновых тел в крови. Подобный. препарат, 
признав его специфическим гипофизарным гормоном, Мазтз- 
71$ назвал орофизином, Апзейипо и НоНтапп—гормоном 
жирового обмена. В литературе это вещество чаще всего 
фигурирует под названием кетогенной субстанции. Щелочный 
экстракт гипофиза, введенный после его нейтрализации, вызы- 
вает увеличение концентрации кетоновых тел в крови у голо- 
дающих крыс и у крыс, питающихся жиром (Виги, що, 
СоШп, ВЙасК, ТБопрзоп, СиЧег, Оене!, З1емегй), у кроликов, 
у собак (Маслзн1з, СашрЬеЙ,. Вез@. На липемию влияние 
этого препарата неопределенно. Согласно одним данным, 
он не вызывает изменения в содержании нейтрального жира 
и жирных кислот в крови (КааБ). Согласно другим данным, 
липемия под влиянием этого препарата увеличивается (Степ- 
пун, Трифанов, Мипо2), согласно третьим данным, —умень- 
шается (Маз1вН1$). Кетогенное вещество увеличивает содержа- 
ние жира в печени (Кез, СашрЬе!, Апзешашто, Но_тапп), 
несмотря на то, что окислительные ‘процессы в печени при 
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этом усиливаются, что выражается усиленным поглощением 
печенью кислорода (МизКу). Так же усиливаются под_влия- 
нием кетогенной субстанции окислительные процессы в под- 
кожной клетчатке {ОзеггеюВег). Экстракт высушенного ацето- 
нированного гипофиза вызывает увеличение концентрации 
кетоновых тел в крови нормальных и гипофизектомирован- 
ных крыс. Крысы, пережившие эпинефректомию, в течение 
недели теряют реактивность к кетогенному гипофизарному 
препарату. Но, по мере гипертрофии добавочной интеррена- 
ловой ткани; у таких крыс чувствительность к препарату 
возвращается. Если после эпинефректомии крысе вводить 
кортикальный экстракт, кетонемическая реакция сохраняется, 
как у нормальной крысы, несмотря на эпинефректомию (Ноцз- 
зау, Ее). Животные нормальные и кастрированные, самки 
и самцы на кетогенное влияние гипофиза реагируют одинаково, 
У голодающих ‘животных кетонемическая ‘реакция, вызванная 
гипофизарным кетогенным веществом, ограничивается введе- 
нием сахара (Виз, Оеце], СиЧег). 

ЗЬ1р1еу и [0п8 отрицают существование самостоятельного 
кетогенного гормона и считают, что ростовый, кетогенный 
и диабетогенный гормоны-—одно вещество. Однако, аргумен- 
тируя свое положение, эти авторы почему-то связывают 
кетогенное влияние гипофизарного экстракта с ограничением 
метаболизма белка‘и сахара: Но гипофиз не ограничивает 
катаболизма белка и сахара. Повидимому, кетонемия зависит 
не только от усиленного образования кетоновых тел, но`и от 
замедленного их окисления. Так, кетонурия от гипофизарного 
препарата у крысы особенно усиливается в условии введе- 
ния ацетоуксусной кислоты. 

рысы к кетогенному влиянию гипофиза более чувствительны, 
чем кролики. Среди крыс при  голодании кетонемическая 
реакция на введение гипофизарного вещества более выражена. 
У самцов, чем у самок, у которых преобладает ожирение 
печени (Сгау). Кетонемийеская реакция на гипофизарный 
экстракт сохраняется и в отсутствии поджелудочной и щито- 
видной желез (Е1еН). Для испытания кетогенного действия, 
по настоянию Апзенито и НоНшапп’а, обыкновенно пользуются 
Ультрафильтратом щелочного экстракта’ гипофиза. Однако, 
кетогенность свойственна и другим гипофизарным препаратам- 
ак, [опх наблюдал кетогенное влияние ростового препарата» 
ЗЙЪегзкоп, СоН4ешкег и НорепЪего—тиреотропного препарата. 
ирная пища является раздражителем гипофиза для обра- 
зования и выделения кетогенного вещества. Сыворотка 22 
жирной еды приобретает кетогенное свойство. Ки ро 
отношению к гипофизарному экстракту, прое веда 
сыворотки проявляется и в ее ультрафильтрате. ет 
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влияние сыворотки, непостоянное натощак у здоровых людей, 
часто обнаруживается у больных гиперфункцией или дисфунк- 
цией гипофиза, например, у больных акромегалией, У собаки 
сыворотка крови после жирной нагрузки, содержащая избы- 
точное количество кетоновых тел, вызывает кетонемическую 
реакцию у других собак (Лейтес, Одинов). Согласно утвер- 
ждению Лейтеса и Сердюковой, кетонемическая сыворотка, 
т. е, сыворотка, долженствующая содержать кетогенную суб- 
станцию гипофиза, увеличивает содержание кетоновых тел 
при низкой их концентрации и уменьшает содержание кето- 
новых тел при высокой их концентрации. Звачит, сыворотка 
обладает способностью не только усиливать кетогенез, но и спо- 
собствовать элиминации кетоновых соединений из крови? 
Дальше Лейтес, Одинов и Павлоцкая нашли, что после 
жирной пищи кетогенная субстанция у людей средней упитан: 
ности появляется в крови непостоянно, у толстых— чаще, 
чем у худых. Образование кетоновых соединений—один из 
этапов расщепления и окисления жира, Кетогенная гипофизар- 
ная субстанция увеличивает их содержание, т. е., повидимому, 
способствует расщеплению жира. Непонятно, почему же у туч- 
ных субъектов с их тенденцией к накоплению жираи с их 
ограниченным расщеплением и окислением жира кетогенная 
деятельность гипофиза оказывается более активной, чем 
У худых с их выраженной тенденцией именно к расщеплению 
жира в ущерб его накоплению? Повидимому, Лейтес припи- 
сывает гипофизу, хотя прямо и не говорит этого, и анти- 
кетогенное свойство. „Кетогенный эффект передней доли гипо- 
физа является не абсолютным, а относительным: этот эффект 
выступает только тогда, когда уровень кетоновых тел: нахо- 
дится в нормальных пределах. При повышенной же концён- 
трации кетоновых тел в крови специфическое действие: кето- 
генной субстанции извращается вплоть до противоположного. 
Точно так же снимается и может становиться обратным 
действие кетогенной субстанции при введении кетопластиче- 
ского жира. (Но ведь именно кетопластическому жиру припи- 
сывается роль физиологического раздражителя гипофиза для 
выделения кетогенной субстанции, именно на него направлено. 
влияние этой субстанции—почему же жир делает это влияние 
„обратным“, вместо прямого?—#Р7. М.) Сама по себе нагрузка 
жиром может явиться адекватным Раздражителем гипофиза, 
стимулирующим продукцию кетогенной субстанции и вызываю- 
щим появление ее в сыворотке, но при наличии в последней 
кетогенной субстанции та же жировая нагрузка тормозит спе- 
цифический эффект этой субстанции. (Почему? Если бы она 
тормозила, то никакого кетогенного эффекта от жирной на- 
грузки не было бы—Н. М.) В ряде случаев диабета и ожире- 


А. 


А № 


Ах 
А“ 


Гипофиз ^ 59 





ния, когда сыворотка, взятая натощак, проявляет кетогенный 
эффект, она теряет это свойство через 3—4 часа после нагрузки 
жиром“. Значит, жирная нагрузка вовсе не вызывает обра- 
зования кетогенной субстанции, но, наоборот, подавляет его 
Дальше в той же статье читатель находит: „Кетогенный эффект 
нейтрализованного щелочного ацетонизированного порошка 
передней доли гипофиза выявляется на собаках и кроликах 
обычно в тех опытах, при которых исходный уровень кетоно- 
вых тел крови не выходит за пределы нормальных индиви- 
дуальных колебаний. При высоком исходном уровне кетоновых 
тел, выходящем за пределы нормального максимального пре- 
дела нормы или находящемся у этого предела, введение кето- 
генной субстанции может не оказывать никакого эффекта или 
вызвать гипокетонемию. Повторное введение кетогенной 
субстанции гипофиза на высоте гиперкетонемии, вызванной 
предварительным введением этой субстанции, ведет к гипокето- 
немии. Если же к моменту повторного введения уровень 
кетоновых тел возвращается к норме, то повторное введение 
оказывает гиперкетонемизирующий эффект. При одновре- 
менном с параллельной нагрузкой жиром подкожном введении 
кетогенной субстанции наблюдается редуцированная кетонемия, 
по сравнению с последней при раздельном введении. Степень 
концентрации кетоновых тел в крови играет существенную 
роль’в характере направленности действия так называемой 
кетогенной субстанции передней доли гипофиза“ (Лейтес, 
Сердюкова). 

Трудно составить стройное представление о характере 
кетогенного действия прегипофиза на основании приведенных 
данных и соображений. Повидимому, кроме кетогенноговлияния» 
есть еще и кетолитическое. Для выяснения этого вопроса 
необходимо проследить судьбу кетоновых. тел в организме 
в условии влияния на него гипофизарной кетогенной суб- 
станции. 

Итак, влияние гипофиза на жирный обмен выражается 
изменением содержания нейтрального жира в крови и в тканях 
и изменением скорости образования кетоновых соединений. 
На основании этих влияний гипофизу современная эндокрино- 
логия, помимо двух гормонов, регулирующих водный 
обмен (диуретический и антидиуретический гормоны), помимо 
четырех гормонов, участвующих в регуляции сахарного обмена 
(гликотропный, диабетогенный, контраинсулярный и панкреа- 
тропный гормоны), приписывает выработку еще двух само- 
стоятельных гормонов—липоитрина и кетогенного гормона, 
или орофизина. 

Влияние гипофиза на азотный обмен. Ростовый  гипо- 
физарный препарат способствует синтезу белка. Это влияние, 
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проявляющееся ретенцией азота’и положительным азотным 
балансом, особенно выражено ‘у растущих животных. Но 
и у взрослых животных щелочный гипофизарный экстракт 
вызывает задержку в организме азота (СизЬ те). При пре- 
имущественно белковом рационе выделение азота У собаки 
уменьшается на 50%/, если ей вводить прегипофизарный 
гормон (СаеЫег). У голодающей крысы продукты распада 
белка утилизируются после введения прегипофизарного гормона 
лучше, чем без введения, что выражается ограничением 
выделения. азота. Так же влияет гипофизарный гормон на 
белковый обмен у крыс, переживших эпинефректомию (Нагт!- 
зоп, [019). Это усовершенствование утилизации азотных 
продуктов для синтеза белка—причина уменьшения содержания 
остаточного азота в крови собаки, наступающего после введения 
прегипофизарного препарата. 

Содержание азота в мышцах под влиянием прегипофизар- 
ного гормона увеличивается ([ее, беваНег). 

Подобно тому, как после энтерального введения жира кровь 
приобретает кетогенное свойство, благодаря переходу в кровь 


в мочу. Попытка выявить присутствие этого вещества в крови 
дала путаный результат, потому что его не удается отделить 
‘от кровяных белков. Поэтому результат подобного исследова- 


содержание аминокислот в крови и в тканях. У человека 
белковая еда вызывает кратковременнее увеличение концен- 
трации аминокислот в крови. Если через Зчаса после белковой 
эды человеку предложить съесть еще порцию белка, повы- 


тельно ограниченным. Иногда его совсем не бываех. Это 
зависит от того, что первая белковая нагрузка толкнула 
гипофиз к образованию и выделению вещества, способствую- 
щего синтезу белка. Этот временный избыток гипофизарного 
гормона в крови обусловливает быстрейшую элиминацию 
из крови продуктов белкового распада. При гипофизарной 
недостаточности гипофиз не реагирует на белковую нагрузку, — 
и вторичная белковая нагрузка вызывает такую же гиперамино- 
ацидемию, как и первая (РазсЬ1з, ЭсЬ\опег). Интересно, что 
гипофизарный препарат, ограничивающий» аминоацидемию 
и выделение азота, вызывает также уменьшение содержания 
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мочевины в крови и в тканях, т. е. он не только способствует 
синтезу аминокислот в какие-то крупномолекулярные соеди- 
нения, но и препятствует дезамидации их, так как мочевина 
есть продукт окислительной дезамидации аминокислот. 

Влияние гипофиза на пигментарию. В самом гипофизе 
в процессе его секреторной активности образуется пигмент. 
В человеческом гипофизе различаются два пигмента— черный 
и бурый. Бурый пигмент обнаруживается в ножке, в интер- 
медиарной части, часто—в нейрогипофизе. Это— продукт 
гипофизарного коллоида, перемещающийся по направлению 
к нервной системе. Такое - перемещение Коцззу и Мозтоет 
назвали прямой нейрокринией, СоШр—интерстициальнойнейро- 
кринией: Бурый пигмент иногда лежит свободно между клетка- 
ми, иногда оказывается включенным в нейроглиальные эле- 
менты нейрогипофиза, ножки и воронки. 

Черный пигмент—компонент пигментных клеток или мела- 
нофоров межуточной доли и меланобластов гипофизарной 
ножки. В ножке эти клетки нередко располагаются более или 
менее крупными группами. 

Гипофизарный гормон, действующий на пигментные клетки, 
филогенетически один_из самых древних, если не самый 
древний из гормонов. Раньше были описаны гомологи гипо- 
физа у беспозвоночных животных те образования, которые 
гуморально регулируют окраску животного и адаптацию к осве- 
щению и ктому фону, на котором живет животное. Активное 
вещество, влияющее на пигментацию у беспозвоночных, активно 
и для позвоночных. Например, окраска морских (РегКшз) 
и пресноводных (ЗшИВ) сгабасеае определяется действием 
гормона, вырабатываемого глазным стебельком. Тот же гормов 
вызывает экспансию меланофоров у рыб и У головастиков. 
Гормон глазного стебелька са рисЙафог и гипофиза рыбы 
сашБагиз ЫапшеН активен для меланофоров лягушки (Сгау, 
Бока). 

Онтогенетически меланофорный гормон тоже самый старый 
из всех гормонов гипофиза, Это есть первый секреторный 
продукт эмбрионального гипофиза (АПеп, ЗшНр). У личинок 
рзецасНз {т1зесафа уже в раннем возрасте определяются ме- 
ланофорные клетки, содержащие много пигмента. Из личинок 
гапа рр1епз можно получить экстракт, вызывающий экспан- 
сию меланофоров У гипофизектомированной ящерицы, т. ©. 
содержащий меланофорный гормон, Гормон начинает выра” 


батываться в еще мало диференцированных гипофизарных 


клетках. В гипофизарном зачатке куриного зародыша Не 
орный гормон появляется с пятого дня насиживания ( те, 
14Ъаш, Сей ше). Количественному учету содержание гормона 
в эмбриональном курином гипофизе поддается с седьмого 
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насиживания. Во вторую половину насиживания идет быстрое 
накопление меланофорного гормона, содержание которого не 
меняется после выхода цыпленка из яйца. Гормой начинает 
вырабатываться до диференцирования зернистых элементов, 
так как базофильная зернистость появляется не раньше вось- 
мого дня, ацидофильная—не раньше десятого дня насижива- 
ния (Кара, Югасет). У амблистомы меланофорный гормон 
появляется в то время, когда еще недиференцированная рагз 
БассаЙз входит в контакт с воронкой (В]оший). У свиньи об- 
разование меланофорного гормона тоже предшествует’ дифе- 
ренцированию железистых клеток (Зпу4ег). 

Меланофорный гормон вырабатывается гипофизом рыбы. 
У акулы и ската вещество, действующее на пигментные клет- 
ки, извлекается из передней и из межуточной долей гипофиза 
(Гем15, ВшсВег). Это. вещество’ образуется и при культивиро- 
вании гипофиза акулы и ската вне организма (ем). Села- 
хии совершенно обесцвечиваются носле гипофизектомии. На 
основании этого, гипофиз у селахий был признан единствен- 
ным фактором регуляции окраски их (Гапазгбш, Ваг4, Ноз- 
\ег, Тей, Мау, З]опе). Морфологически распределение  пиг- 
ментау селахий весьма похоже на распределение его у земно- 
водных. Но у сёлахий регуляция пигментации проще, так 
как, повидимому, у некоторых видов их она подчинена толь- 
ко гуморальным факторам, тогда как у земноводных несомнен- 
ное значение имеет и иннервация меланофоров, Однако, у не- 

которых рыб симпатическая иннервация тоже имевт известное 

значение для меланофорной реакции. Симпатическая регуля- 
ция выражена преимущественно у животных, способных к быст- 
рой перемене окраски. Например, Н1хоп чернеет в условии 
выключения симпатической иннервации эрготамином без’ уча- 
<тия гипофизарного гормона. Эта реакция сохраняется и после 
тгипофизектомии. Тогрефо’ тагтогайа от эрготамина темнеет 
незначительно. Но раздражение спинного мозга вызывает у него 
ясную контракцию кожных меланофоров (УШег); Гипофизек- 

‘томированная рыба рагазИчгиз азофиз светлеет и остается 

светлой, несмотря на пребывание ее на темном фоне. Таким 

образом, адаптация к темному фову теряется. Эпидермаль- 
ные меланофоры вскоре после гипофизектомии приходят 

в состояние крайней контракции. Дермальные меланофоры 

у рыбы, пребывающей на темном фоне, сокращены не осо- 

бенно сильно. Но от перехода на светлый фон рыба еще 

сильнее обесцвечивается. Дермальные меланофоры при этом 
приходят в состояние крайней контракции. Таким образом, 
помимо гипофизарной регуляции окраски, существует какой-то 


адаптационный механизм, действующий, несмотря на от- 
<утствие гипофиза (Епат!). 








[в мои бл нага 
пират, 1088 ваний 
{Сбо, Олош, Вещестя 
чЫм горном и вазвациии 
показывает ето зазвание. | 


№, дальнейщее иСледо 
пермедина, я 
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Реакция эритрофоров рыбы р|фохшиз$ на введение гино- 
ризарных препаратов связана с именем 7Топ4еК’а, который опи- 
сал свой интермедин. Однако, раньше его аналогичное вли- 
яние гипофизарного препарата было описано АЪо|п’ом. Пре- 
парат этот, извлеченный из воронки, был назван инфундином, 
Но\мег приписал этому веществу особую специфичность, так 
как, согласно его данным, на инфундин реагируют только 
эритрофоры рох!пиз, но не меланофоры и не ксантофоры 
разных холоднокровных. Однако, вряд ли можно считать эту 
реакцию особенно специфичной. Эритрофорная реакция у сам- 
цов рвохшиз |ае\1з возникает под влиянием не только гипо- 
физарного, но и тестикулярного, овариального, плацентарного, 
тиреоидного, тимусового, сердечного препаратов (ЗеиназКу). 
Из мочи больных разными болезнями можно получить пре- 
парат, тоже вызывающий экспансию эритрофоров у рвохииз 
{СоШа, Ргоце!). Вещество, признанное 7Топ4еК’ом специфич- 
ным гормоном и названное интермедином, извлекается, как 
показывает его название, из межуточной доли гипофиза. Олдна- 
ко, дальнейшее исследование показало присутствие такого 

интермедина, как и присутствие вещества, вызывающего ме- 

ланофорную. реакцию, во всех тканях гипофиза. Интермедин 
извлекается ацетоном и разведенной уксусной кислотой. Если 
признать за единицу интермедина (РЕ рВохии-единица) 
минимальное количество; вызывающее красную пигментацию 

у рыбы, то из гипофиза быка из передней доли можно по- 

лучить в среднем 2857 единиц на №1 свежей ткани, из, нерв` 

ной доли— 11904; из межуточной доли—80000 единиц- Содер- 
жание интермединав типофизе разных видов животных таково: 

у коровы 5000—6000 единиц, У барана—2500, у обезьяны — 

10000; у кролика-—200—300, у курицы—75, у лягушки—10, 

у рыбы—7. В гипофизе человека содержатся 4000—7000 еди- 

ниц интермедина (Хопдек, Ктовп). При послойном исследо- 

вании гипофиза’ на содержание внем интермедина максималь- 
ная концентрация последнего обнаруживается в межуточной 
доле и в прилежащих к ней слоях передней доли и нервной 
доли. Из гипофиза интермедин переходит в мозг. Небольшое 
количество его`удается ‘извлечь из серого бугра, из воронки, 
из перивентрикулярных ядер, из ‚ Бурова]атиз а. В отдель- 
ных участках центральной нервной системы и в спинномо3з- 
говой жидкости его нет. В других жидкостях организма его 
тоже нет. Интермедин весьма устойчив к температурным воз- 
действиям. Активность его едва ослабевает от охлаждения 
до 200°. Он легко переваривается пепсином и трипсинрм, 
разрушается кислотами, щелочами и ультрафиолетовыми му. 
чами, Он плохо диализирует, легко адсорбируется, не рас 
творяется этиловым и уксусным эфирами, плохо растворяется 
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бензолом и хлороформом, несколько ^учше— метиловым 
этиловым спиртами (Гоп4ек, КгоВп). 

Представляет ли собой интермедин самостоятельный гормон 
как это предполагал Гоп4еК, или дело идет только о само. 
стоятельной своеобразной реакции определенного вида рыбы 
на тот же гормон, на который другие рыбы, земноводные 
и пресмыкающиеся реагируют экспансией меланофоров и пере- 
мещением темного пигмента? Второе предположение кажется 
более вероятным. Вполне понятно, что на одно и то же со- 
единение различные виды животных дают хотя и однотипную 
(изменение пигментации), но различную по проявлениям реак- 
цию в зависимости от видовых свойств данного животного. Если 
признать реакцию пигментных клеток на интермедин специ- 
фичной, то непонятным покажется образование интермедина 
гипофизом других видов животных. Вряд ли гипофиз всех 
видов животных, включая сюда и высших позвоночных, выра- 
батывает вещество, специальное значение которого заключа- 
ется в вызывании пурпурной окраски у рыбы рйохтиз. 

Эа тзК! находил, что реакция на интермедин постоянна 
только у ррохишз самцов, что у самок часто пигментация, 
несмотря на введение интермедина, не меняется. Но СоШь 
и Охоче{ у половозрелых самок видели эту реакцию столь 
же постоянной, как и у самцов. На меланофорный гормон 
эритрофоры рвохтиаз реагируют не хуже, чем на интермедин. 
Эритрофоры ‘несколько чувствительны к воздействию мелано- 

форного вещества, что ВОНзег даже предлагает использовать 
микроскопию эритрофоров для стандартизации гипофизарных 
препаратов, содержащих ‘активное для пигментных клеток 
вещество. Однако, эритрофорная реакция оказалась так же 
мало специфичной, как и реакция меланофорная. Эритрофоры 
рВохшти$ расширяются от введения не только разных экстрак- 
тов гипофиза, но и от экстрактов плаценты, зобной; щитовид- 
ной женской и мужской половых желез и сердца. Брно 

акция в эрит ах возникает даже от введения просто. 
рее? риоя с ({Сот, Ргоцеё, Зв теКу), 

Эпидермальные меланофоры амфибий расширяются и 06бо- 
тгащаются пигментом после пересадки межуточной доли гипо- 
физа или после введения гипофизарного. экстракта. Пигментные 
клетки кожи под влиянием меланофорного гормона расширя- 
ются и разбрасывают отростки. Пигмент, ‘лежащий в сжатом 
покоящемся меланофоре компактной кучкой, при раздражении 
клетки растекается по всей протоплазме и проникает в отро- 
стки. Такое распределение пигмента, наряду с увеличением 
поверхности пигментной клетки, придает коже темную, иногда 
черную окраску. Реакция эта, хотя и весьма чувствительна, 
но не специфична ‘именно дмя меланофорного гормона. 
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Экстракты многих органов вызывают положительную мелано- 
форную реакцию у лягушки. Сильнее всего действует экстракт 
мозга. Потом в порядке убывающей способности влиять на 
меланофоры. идут экстракты печени, легкого, селезенки, 
мужской половой железы. Из скелетной мышцы, сердца, матки, 
лимфатической ткани и из костного мозга вещество, способное 
вызывать меланофорную реакцию, неё извлекается (Рафеу, 
КозКо\зК1). Даже такие, не имеющие никакого’ отношения 
к гормону, вещества, как ржаная и маисовая мука, при скарм- 
ливании их лягушке могут вызвать меланофорную реакцию 
(Сизап). Такая неспецифичность меланофорной реакции обес- 
ценивает интерес находки меланофорного вещества в элементах 
нервной системы. Так, иногда нечто, вызывающее экспансию 
меланофоров, извлекается из Саззег’ова узла, из симнатиче- 
ской цепочки. Е]огепйт и СоШп, на основании таких находок; 
высказывают предположение о гормонопектической ‘способ- 
ности нервных элементов. Однако, возможность вызвать 
меланофорную реакцию совсем не гормональными веществами 
заставляет быть осторожными с такими предположениями. 
С одной стороны, нечто активное для меланофоров, вероятно 
исходит из гипофиза: Судя по реакции кожи лягушки, кровь 
лошади, взятая из яремной вены, содержит вдвое больше 
меланофорного вещества, чем кровь, взятая из бедренной 
вены, и в. четыре раза больше, чем спинномозговая жидкость 
(Кгозф). Особенно выражена меланофорная ‘реакция у гиио- 
физектомированных лягушек, пигментные клетки которых сжаты 
до почти полного обесцвечивания кожи (АПеп). Обесивечи- 
вание кожи гипофизектомированной лягушки есть следствие 
предельной контракции поверхностных и частичной контракции 
глубоких меланофоров. Степень альбинизма, помимо сжатия 
меланофорных клеток, определяется степенью  экснансии 
ксантолейкофоров. При выраженном побелении кожи ксанто- 
лейкофоры достигают у гипофизектомированной лягушки 
предельной экспансии. 

Вырабатывается ли меланофорное вещество только межу“ 
точной долей гипофиза или всеми его долями, или гормон, 
вырабатываемый интермедиарной тканью; попадает в окружаю- 
щие ткани путем дифузии,—остается вопросом нерешенным. 
Сокращение меланофоров, которое наступает после те 
гипофизектомии, не наступает после удаления одной передне 
доли. Трансплантацией гипофизектомированной жабе перед- 
ней доли гипофиза не удается восстановить нормальной в 
жабы (Ноиззау, СнзН). Таким образом, создается ыы 
вие, что передняя доля гипофиза в выработке дров 
гормона значения ие имеет. С другой стороны, У п фтиеквем 
лягушки расширение меланофоров © значительны 
57—45 
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нием, даже с почернением кожи можно вызвать экстрактами 
каждой из трех долей гипофиза. Так, экстракт передней доли 
дает положительную реакцию в отношении 1 части. железы 
на 500 см? экстрагирующей жидкости, экстракт нервной доли— 
в отношении 1 части железы на 100000 экстрагирующей жид- 
кости, экстракт межуточной доли—1: 5000000 (Ноиззау, Цпваг). 
Опыт © имплантацией различных долей гипофиза показал тоже 
наличие меланофорного гормона во всех долях гипофиза 
с неравномерным распределением его в отдельных долях. 
В нейрогипофизарном экстракте, обработанном щелочью, 
сохраняется только способность действовать на меланофоры 
(НозЪеп, \/ииоп, Сог4оп). Меланофорную реакцию вызывают 
многие из продажных гипофизарных препаратов. 
Образование меланофорного гормона в гипофизе лягушки 
подчинено рефлекторным влияниям, возникающим в сетчатке 
глаза, передающимся по зрительному нерву и по 4тас#и$ 
БурорБузеиз зиргаорйсиз. Такая нервная связь глаза-с гипо- 
физом есть и у теплокровных. Меланофорный гормон обра- 
зуется и накопляется в гипофизе при освещении глаза и выде- 
ляется из.гипофиза при пребывании животного в темноте 
(Ко\ег, Водема Веп-сЫ-Назама эту секреторную активность 
гипофиза в темноте демонстрировал возникновением тока 
действия, т. е. возникновением отрицательного потенциала 
в гипофизе при помещении лягушки во темноту. Кривые 
возникновения и исчезновения отрицательного потенциала 
автор называет электропитуиграммами. Продукция гормона 
зависит отчасти от интенсивности освещения, отчасти от 
качества лучей, действующих на сетчатку. Так, правая часть 
видимого спектра активнее левой. Световое раздражение зри- 
тельного нерва без светового раздражения сетчатки тоже 
стимулирует образование меланофорного гормона. Но. сам 
гипофиз к световому раздражению нечувствителен. ]огез, в про- 
тивоположность мнению Ко4еу’а]А”а, считает, что. образова- 
ние гормона совершается не при освещении, но, наоборот, 
в. темноте. Но гормон, образовавшийся в темноте, пребывает 
в неактивном состоянии и активируется при световом раздра- 
жении глаза. Накопление меланофорного гормона в условии 
пребывания в темноте происходит в гипофизе кролика. 
Состояние кожных меланофоров ящерицы апо!$ тоже под- 
чинено гипофизарному влиянию (КешВо!2). Эта ящерица ярко- 
зелена ночью и темнокоричнева. днем. После удаления у Этой 
ящерицы гипофиза коричневый пигмент собирается комочками, 
так что остается видимой только зеленая окраска. Если такой 
ящерице ввести гипофизарный экстракт, ‘коричневый пигмент 
распространяется по всей меланофорной. клетке и придает 
коже. коричневую- окраску, свойственную нормальной ящерице 
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в темноте, Однако, вряд ли периодическое изменение окраски 
днем и ночью зависит от условий освещения. Правда, пребы- 
вание ящерицы в течение 6—18 дней в условии яркого, пэдоб- 
ного натуральному дневному, освещения как бы сглаживает 
этот суточный ритм, Но при длительном пребывании в темноте 
обычный ритм изменения окраски сохраняется, ‘независимо 
от отсутствия светового раздражения. Так же сохраняется 
периодичность образования меланофорного гормонау хепориз 
и у саламандры тшаси]оза, независимо от условий освещения 
(Кара, Козеп4даез). Искусственно зеленую окраску у ящерицы 
апо!$ саго!пепз!з можно перевести в коричневую введением 
экстракта ацетонизированного гипофиза человека, собаки, быка. 
В срезанной коже ящерицы можно видеть’ при этом, как 
коричневые зерна пигмента—меланозомы растекаются по всей 
хроматофорной клетке. Полная дисперсия их по всей клетке 
придает коже коричневый цвет (Кеаёу, Э4ащеу). 

Интересно отношение к меланофорному гормону пигмента 
сетчатки. В сетчатке лягушки во время пребывания в темноте, 
кроме образования зрительного пурпура, происходит мигра- 
ция ретинального пигмента до шешЬгапа Иа апз. Эта реакция 
искусственно вызывается гипофизарными препаратами, обла- 
дающими активностью по отношению к пигментным клеткам 
кожи (СЬеп, Саезаг, ]огез). У животных, живущих в темноте, 
меланофорного гормона в глазе больше, чем у животных, 
живущих на свете. Способность животных видеть в темноте 
связана с содержанием в сетчатке меланофорного гормона. 
У человека меланофорный гормон укорачивает время адапта- 
ции к темноте. (]огез). 

Вообще, значение меланофорного гормона (если только 
он существует, как самостоятельный гормон, — см. дальше) 
для высших животных известно очень мало. Некоторые гипо- 
физарные ‘препараты как будто. ускоряют окислительную 
реакцию между тирозином и тирозиназой. Это может иметь 
отношение к пигментному обмену, потому что меланины, 
возможно, некоторые из меланинов, образуются в результате 
окисления тирозина и фенилаланина, Еозуе получил из 
гипофиза три препарата, вызывающие меланофорную реакцию 
У гипофизектомированной лягушки. Фракции Ги | емо 
реакцию между тирозином и тирозиназой. “Фракция Ш по- 

лученная из’ Китового гипофиза, наоборот, замедляет эту 
реакцию и ограничивает аутооксидацию диоксифенилаланина- 
Экстракт передней доли гипофиза и прессорный и окситоцин 
ный препараты нейрогипофиза тоже Ре ея, 
систему `тирозин — тирозиназа (Еозёуе4#). Эти данные не 
лишены -интереса. Однако, они мало выясняют значение 
меланофорного гормона, который всегда обнаруживается 
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в гипофизе высших животных, ‘для пигментного обмена 
у высших животных. Неизвестны значение и ‘механизм уси- 
ления меланофорной активности крови во время беременности. 
Меланофорный гормон особенно энергично вырабатывается 
или накопляется в избыточном количестве при токсической 
беременности. Так, ЕБграг@{Е обнаружил`его в плаценте бере- 
менных, страдающих эклампсией, Сгоз3!—в моче, в сыворотке 
и в спинномозговой жидкости при экламисии беременных. 
Вихко-Филатова и Мухоедько не совсем определенно объя- 
сняют накопление меланофорного гормона при беременности: 
„Причиной, вызывающей повышенное количество меланофор- 
ного гормона в организме женщины во второй половине 
беременности, является нарушение коррелятивной связи между 
отдельными железами внутренней секреции, а, возможно, он 
продуцируется плацентой“. Консулов образованием избытка 
меланофорного гормона объяснял пигментацию у беременных. 
Значение гипофиза для роста. Главное физиологическое 
значение гипофиза — образование ростового гормона, влияние 
которого сказывается как на всем организме в целом, так 
и на отдельных частях его. В виду того, что ростовый гормон 
неизвестен, как определенная химическая единица, выявление 
и стандартизацию его приходится производить на ‘биологи- 
ческих тестах. (Среди многочисленных биологических тестов 
довольно чувствительным и часто применяемым является тест 
Еуапз’а: кривая веса растущих крыс. Особенно удобны для 
такого испытания крысы гипофизектомированные, т. е. крысы 
с заметно задержанным ростом. 

Сторонники теории множественности гипофизарных гормо- 
нов носителями ростового гормона считают разные элементы 
гипофиза, чаще всего—эозинофильные клетки. Например, 
Войткевич, считающий эозинофильные клетки местом обра- 
зования ростового гормона, написал (1943): „Наши данные 
позволили сделать более широкие обобщения относительно 
характера гормонального контроля процесса развития в целом 
и составляющих его процессов роста и диференцировки. Рост 
организма животного контролируется гормоном эозинофильных 
клеток, процессы диференцировки зависят от гормонов ба- 
зофильных клеток гипофиза“. Однако, не слишком ли 
широки эти обобщения? Вполне ли оправдано разделение 
процессов „роста организма животного“ от развития его 
частей—разделение столь категоричное, что оно допускает 
для каждого из них существование специального гормона? 
Не есть ли это скорее один процесс, только рассматриваемый 
с разных сторон? 

Старые клинические наблюдения над расстройством роста 
гипофизарного происхождения в виде акромегалии, гигантизма, 
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гипофизарной карликовости, гипофизарного инфантилизма 
нашли экспериментальное подтверждение. По отношению 
к животному организму гипофиз всегда является стимулятором 
роста. Даже некоторые растения в присутствии гипофизарного 
гормона быстрее прорастают и развиваются, Например, экс- 
тракт Емапз’а и Знирзоп’а, обладающий ростовой способностью 
по отношению к животным, ускоряет рост стебля и корня 
{азео\$ ушоат!5, хеа тпа!5, уса {аБа, приз а!из, ВуасииВиз. 
Однако, не следует увлекаться такими обобщениями и при- 
давать животным гормонам характер каких-то универсальных 
действующих агентов. Для других растений—р1зши заНуита, 
1епз езсщетйа, за1уйма пафапз, |епнша э1ЮБа—тот же экстракт 
оказывается индиферентным или слабо действующим. 
превышения некоторой концентрации ростового гормона, инди- 
видуальной для каждого растения, влияние его легко стано- 
вится неблагоприятным (Разса]). 

Экстракт передней доли гипофиза, прибавленный к среде, 
где живут планарии, ускоряет их рост и размножение. Реак- 
ция тем чувствительнее, чем моложе планария (\/и]еК). У са- 
ламандры под влиянием гормона передней доли гипофиза 
развивается гигантизм (ФШепри). Лягушка увеличивается 
в объеме за счет клеточной гиперплазии (ЗВ). Рост и мета- 
морфоз головастиков ускоряются настолько, что, несмотря 
на ускоренный метаморфоз, образуются гигантские лягушки 
(Нозкз). Особенно эффектно это .влияние гипофизарного 
ростового гормона на гипофизектомированных головастиков, 
которые без введения гормона прекращают расти и не пре- 
вращаются в лягушек (АПеп, ЗИ). 

Есть штамм наследственно карликовых мышей. Этот признак 
передается по наследству в виде рецессивного признака. 
Взрослая мышь этого штамма. весит 5—6 +. Иногда у. таких 
мышей удается довести рост до нормального введением 
прегипофизарных препаратов. Усиление роста совершается 
гармонично. Несколько опережает другие органы в быстроте 
роста только зобная железа (Кешр). Введение карликовым 
мышам штамма бИуег’апрегипофизарногоэкстракта увеличивает 
рост карликов (Вафез, Еаапез, МсБомей, 61941). У крыс прирост 
веса, вызванный введением щелочного гипофизарного экстракта, 
определяется равномерным увеличением размера скелета 
и массы мягких тканей (Емапз, [.0п2). Экстракт передней доли 
гипофиза, назваиный ВоЪегЁзоп’ом „тетелином“, ускоряет рост 
и развитие молодых мышей (ВоБегёзоп, Коу). р етой 
экстракт ацетонированного гипофиза вызывает у собак 
акромегалию с избыточным ростом скелета, © ожирением, 
< деформациями черепа. Интересно, что в гипофизе таких 
собак обнаруживается гиперплазия в виде аденоматозного 
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разрастания эозинофильных клеток, в дальнейшем переходящих 
в нейтрофильные (Риёпаш, ТИ, Вепес!). 
Зерае#ег и бН1сКгоо] приводят 15 случаев успешного лечения 
гипофизарных карликов ростовым гипофизарным гормоном. 
Во время перерывов введения гормона рост снова приоста- 


навливался. 
В формировании скелета можно различить три периода. 
Первый период— преобладание пролиферации эпифизарного 
хряща, что определяет рост кости в длину. В это-время 
периостальный рост увеличивает толщину кости. Второй период 
характеризуется выраженными регрессивными явлениями в эпи- 
физарном хряще-атрофией, дезинтеграцией, гиалинизацией, 
кальцинацией. Эти процессы сопровождаются оссификацией 
с утолщением и оплотнением кости. В третьем периоде осси- 
фикация эпифизарного хряща прогрессирует. Со стороны 
костного мозга идет энергичная резорбция кости. Значительно 
разрастается периостальная ткань. Эпифизарные диски проли- 
ферируют. Введение гипофизарного экстракта вызывает усиле- 
ние пролиферации, гипертрофию эпифизарного и суставного 
хрящей, усиление деления остеобластов в метафизе. Сильнее 
всего эта реакция выражена через две недели после начала 
введения мышам, крысам и свинкам прегипофизарного гормона- 
Дальше скорость пролиферации возвращается к. норме. 
Весь период пролиферации укорачивается. Регрессивный пе- 
риод наступает раньше. Усиливается рост кости в толщину. 
Раньше начинается третий период. При избыточной дозировке 
гормона или при слишком длительном введении его разви- 
ваются артропатические изменения и истончение кости вслед- 
ствие усиленной резорбции (М. 5ПБегрега, В. ЗИЬегЬега). Уси- 
ленную пролиферацию хряща от прегипо. 

ре Е С о физароть петраита 
у иечот т Рон—у собаки; У молодой крысы под влиянием 
гипофизарного гормона наступает усиленная 

костной ткани (Напде]зтапп, бов ь ее 9 
ние ростового гормона на кости концентрируется на проли- 

ферирующей зоне хряща (Егеи4, [адишг, Ми Боск). У крысы 

о росте эпифизы позвонков замыкаются около 

120-го дня жизни крысы. тгипофизектомированных крыс это 

замыкание происходит раньше. Такое преждевременное замы- 

кание можно предупредить введением гипофизарного росто- 

вого гормона, если его начать немедленно после гипофизек- 

томии. Судя по микроскопической картине, эпифизы молодого 

животного, лишенного гипофиза, быстро приходят в состояние, 

свойственное эпифизам животного в периоде замыкания швог” 

По отношению к эпифизам гипофиз проявляет хонаротропное 

влияние, На основании этого, гипофизу даже.была приписана 
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продукция еще одного специального хондротропного гормона. 
При раннем начале введения крысенышам гипофизарного 
гормона происходит утолщение хрящевых дисков в бедренной 
и в берцовой костях за счет пролиферации хрящевых клеток 
и за счет увеличения массы основного вещества (Ейске, Мйсеке!). 
Введение прегипофизарного гормона с полуторамесячного 
возраста усиливает рост эпифизарных хрящей и прилежащей 
губчатой ткани (Розз, МасГеай). 

Кровь. Для гипофизарной. недостаточности характерно 
замедление кровотворения. Так, у животных после гипофизек- 
томии нередко развивается малокровие вследствие атрофии 
костного мозга. Введение таким анемизированным вследствие 
гипофизарной недостаточности животным некоторых препара- 
тов гипофиза— препаратов, активных для щитовидной железы, 
для надпочечника, содержащих ростовый гормон, —улучшает 
кровотворение (Меуег). Кровотворение улучшается от введения 
сыворотки беременной лошади, содержащей избыток гипофи- 
зарного гормона, от введения гипофизарного препарата, актив” 
ного для молочной железы. Вместе с увеличением числа 
эритроцитов увеличивается и концентрация гемоглобина. Но 
концентрация гемоглобина отстает, т.е. костный мозг выбра- 
сывает не вполне гемоглобинизированные эритроциты. Увели- 
чение числа эритроцитов сопровождается ретикулоцитозом 
(\о\пех, Согфоп, СВагйрег). РЛаКз даже нашел в гипофизе 
специальный „гемотропный“ гормон. 

Данных о влиянии гипофиза на образование белых кровяных 
телец мало. Нередко после введения гормональных препаратов 
гипофиза наступает временный лейкоцитоз, преимущественно 
нейтрофилез: Однако, реакция эта коротка, Она скоро прекра- 
цзается, несмотря на продолжающееся применение препарата. 
Такой лейкоцитоз производит впечатление скорее неспецифи- 
ческой реакции на белковый раздражитель, чем специфического 
проявления гормонального влияния. После применения неочи- 
щенного и нефракционированного гипофизарного^ экстракта 
через час— полтора число лимфоцитов и нейтрофилов в крови 
оказывается увеличенным. “Но `это ‘увеличение совпадает 
во времени и соответствует по интенсивности местной реакции 
раздражения (З{юсКиаег, Вегсво!а). У кролика ‘лейкоцитоз 
от введения прегипофизарного экстракта начинает нарастать 
через 5—8 часов, держится на высоком уровне 48—72 чса. 
Потом реакция стихает и не появляется вновь после повтор- 
ного введения того же препарата через короткое время 
(\/Пвоп). От введения гонадотропного препарата, полученного 

из ‘мочи беременных женщин, У людей число лейкоцитов 

начинает увеличиваться через 4 часа, достигает . максимума 
зерез 6—8 часов и возвращается в исходному уровню через 
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24 часа. Увеличивается главным образом число нейтрофилов. 
При повторном применении того же препарата лейкоцитарная 
реакция не повторяется (МоНа{). 

Значение гипофиза для опухолевого роста, А ргюг} можно 
было бы ожидать стимулирующего влияния гипофиза на опухо- 
левый рост. Однако, испытание этого влияния дало в руках 
отдельных исследователей различный результат, В ряде 
случаев как будто действительно гипофизарная гипергормо- 
низация способствовала росту экспериментальной опухоли. 
Например, Епое! описал сокращение латентного периода 
и ускорение роста саркоматозного трансплантата у мышей. 
КоБегзоп и ВигпеН, вводя крысам под кожу гипофизарный 
экстракт, наблюдали ускорение роста пересаженного рака. 
То же ускорение получается от введения экстракта непосред- 
ственно в трансплантированную опухоль. Е]зпег приписывал 
питугландолу стимулирующее влияние на рост опухоли. Такое 
же влияние Епее] приписывал гипофизарному оптону. Дибенз- 
антраценовая саркома у кур образуется легче, если курам 
вводить гипофизарный -ростовый гормон (Меуег, Епое]ЬгесЬ- 
Ноа). Пролан способствует росту рака ЕБгИсЁр’а у мышей 
и саркомы ЕНехпег- ]отз’а у крыс. Продолжительная 
`°проланизация способствует появлению пролиферационной 
аденомы ‘матки у крольчихи (Реагзоп), У свинки прегипофи- 

зарный экстракт вызывает метаплазию эпителия шейки матки, 
ссли не раковую, то подозрительную на рак (НоНБане!). 

Небольшие дозы пролана ускоряют рост трансплантированного 

рака у мыши (Сгоз5). 

Наоборот, 5ее| от введения кроликам питугландола видел 
скорее защитное влияние гипофизарных препаратов против 
канцеризации, вызываемой смазыванием дегтем. Это защитное 
влияние выражается удлинением латентного периода, задерх- 
кой перехода папилломы в инфильтрующую опухоль, преиму- 
щественным возникновением доброкачественных опухолей. 
Гипофизарный препарат, активный для щитовидной железы, 
задерживает рост спонтанного рака молочной железы у мыши 
(Сгашег). Пролан, гонадотропный препарат и экстракт нейро- 
гипофиза как будто оказывают благотворное влияние на живот- 
ное, задерживая рост трансплантированного рака (Магат, 


Смойловская, К. Хоп4ек, Епее!]). 

Наконец, КогепспеузКу вовсе отрицал влияние гипофиза 
на опухолевый рост. \/аКег и. И МепоВат от введения гипо- 
физарного экстракта наблюдали увеличение веса всего живот- 
ного, но не опухолевого трансплантата. 

Таким образом, все возможные варианты влияния гипофиза 
и гипофизарных препаратов на рост новообразования нашли 
свое отражение в литературе: и улучшение условий возникно- 
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вения и роста опухоли, и ухудшение этих условий с увеличе- 
нием сопротивляемости против опухолевого роста, и отсутствие 
всякого влияния, Столь же неопределенны и противоречивы 
данные о значении гипофизарной недостаточности для опу+ 
холевого роста. Вероятно, справедливо заключение Мигрьу 
о том, что после удаления гопофиза опухоль может и умень- 
шиться, но и пролиферировать дальше. Задержка роста 
опухоли у гипофизектомированного животного наблюдается 
только в том случае, где гипофизектомия была произведена 
задолго до пересадки опухоли, У кроликов, у которых гипофиз 
был разрушен радием, спонтанные и трансплантированные 
опухоли Растут © одинаковой быстротой и-с одинаковым усне- 
хом, как и У кроликов с нетронутым гипофизом (Г.асаззаяте, 
Мука). Но по данным Кап!Кама и Камашига, у гипофизек- 
томированных кроликов эпителий сильнее пролиферирует 
при воздействии на него дегтем, чем у контрольных кро- 
ликов. 

В гипофизе во время роста в организме раковой опухоли 
наблюдаются морфологические изменения, свидетельствующие 
об усиленной секреции его. Первое описание такого гипер- 
секреторного состояния гипофиза относится к 1907 г. и при- 
надлежит ТВаоп’у. Гипофиз при росте рака гипертрофируется 
(Крашенинников) и становится похожим на гипофиз при бере- 
менности `(ВегЬ\шоег). Число эозинофильных клеток в нем 
увеличивается (Кучеренко). Гипофиз у больных раком увели- 
чивается за счет пролиферации не только `эозинофильных, 
но и базофильных элементов (\/ВНе). Однако, увеличение 
это непостоянно (\/аспег, Кучеренко). В микроскопической 
структуре гипофиза не обнаруживается чего-нибудь специфи- 
ческого, типичного именно для злокачественного новообразо- 
вания. Довольно часто в гипофизе погибших от рака в сосудах 
обнаруживается избыток коллоида. Но такое же количество 
коллоида бывает и при других заболеваниях, например, при 
заболеваниях почек. Интрафолликулярная коллоидная секре- 
ция, часто обнаруживаемая при раке, так же часто обнару- 
живается и при других, нераковых заболеваниях. Набухание 
соединительнотканных волокон, склероз коллагенной ткани, 
обызвествление сосудов—скорее возрастные, чем специфиче- 
ские для неопластического роста изменения. Так же скорее 
следует отнести к возрастным изменениям усиленную ей 
цию базофильных клеток в нейрогипофиз, что нередко обна- 
руживается в гипофизе погибших от рака зо бвельюрат =жй 

Функциональные изменения гипофиза, часто на людае 

‘у больных раком, заключаются в избыточном ай 
гипофизарных гормонов—гипофизарных веществ, рая х 

для щитовидной и половых желез, для пигментных клеток. 
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Влияние гипофиза на железы. Под влиянием гипофизарного 
гормона железы увеличиваются размером. Наоборот, ‘для 
гинофизарной недостаточности, экспериментальной и‘ клини- 
ческой, характерно уменьшение размера желез, наряду с об- 
щей спланхномикрией. 

В условии искусственной тинергормонизации у крысы 
увеличиваются все внутренности, особенно печень. Это увели: 
чение представляет собой настоящую гиперплазию, т.е. 
увеличение числа клеток при. сохранении их нормальной 
структуры и нормального расположения (Еее, Егаетап), Введе- 
ние гипофизарного гормона свинке усиливает секрецию желчи. 
Реакция длится 4—8 часов, когда усиление желчеотделения 
достигает 85%/, (НиёеЫ т, Тигиет); 

Искусственная гипергормонизация увеличивает размер з06- 
ной железы. Наоборот, у гипофизектомированных животных 
зобная железа подвергается преждевременной инволюцин 
(Ноцззау, Азсо]о, Газсапо-Сопзайе2, Капран). 

Паращитовидная железа подчиняется общему правилу в ее 
взаимоотношении с гипофизом, т. е. она приходит в атрофи- 
ческое состояние в условии гипофизарной недостаточности 

и в состояние гиперфункции и гипертрофии в условии 
гипофизарной гипергормонизации. Атрофия паращитовидных 
желез после гипофизектомии описана у пресмыкающихся, 
у крыс (ЗюИЬ), у собак (Козег, Сеезшк, Ноиззау, В1азоН!, 
Сопза]е ). Уже через пять дней после гипофизектомии в пара- 
щитовидной железе наступают изменения. Эпителиальные 
клётки становятся мелкими, темными. Они постепенно теряют 
правильность очертания и зернистость. Среди них появляются 
сильно ацидофильные элементы, которых нет в нормальной 
паращитовидной железе (Ноцззау, Заттагто). Железа имеет 
вид железы гипофункционирующей, Соответственно угнетению. 
паратиреоидной секреции, содержание кальция в крови умень- 
шается (Ехапз), зубные альвеолы зарастают, как при хрони- 
ческой паратиреоидной недостаточности (5Виг, Уоп Оуке). 

После введения гипофизарного экстракта паращитовидная 
железа увеличивается размером и гиперемируется. Она со- 
стоит главным образом из светлых, отчетливо обрисованных 
клеток с крупным, эксцентрично расположенным ядром. 

Темные клетки остаются в виде узкого ободка на периферии 

железы. Это—клетки с тонкозернистой протоплазмой и с не- 

большим, компактным, центрально расположенным ядром. 

Оксифильные клетки, т. е. самые крупные из всех паратирео- 

идных клеток, содержащие маленькое ядро и грубую зерни- 

стость в протоплазме, после введения гипофизарного гормона 
исчезают. Гипернлазированная паращитовидная железа прини- 
мает аденоматозный вид. Подобный вид она имеет у больных 
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остеопорозом. Гиперплазированная под влиянием гипофизар- 
ного гормона паращитовидная железа несколько напоминает 
вид› который принимает эпителиальное тельце в норме 
в период формирования скелета. Гиперсекреторное состояние 
паращитовидной железы влечет за собой увеличение концен- 
трации кальция в крови (Апземо, Но_тапп). Если причина 
гиперкальцемии есть гиперсекреторное состояние паращито- 
видной железы, то понятно, что у паратиреоидектомированного 
животного гипофизарный гормон не только не вызывает 
гиперкальцемии, но и не выравнивает паратиреопривной 
типокальцемии Активное для паращитовидной железы веще- 
ство извлекается из. гипофиза водой и осаждается спиртом- 
Оно не проходит через ультрафильтр. 

У человека гиперпитуитаризм, обусловленный гинофизарной 
аденомой, нередко сопровождается общей декальцинацией 
костей, остеопорозом с наклонностью к множественным пере- 
ломам костей, с характерным искривлением позвоночника, 
с гиперкальцемией, т.е. с чертами гиперпаратиреоидизма. 
Паращитовидная железа в таких случаях оказывается: гипер- 
плазированной (СизЬ те). В. ряде клинических случаев остео- 
пороза на вскрытии были обнаружены аденомы в паращито- 
видных железах и в гипофизе (5сЬтог], МоНпеих, Егфейл, 
Поу9). 

Из всех этих данных родилось утверждение не только 
о паратиреотропном влиянии гипофиза, но и об образовании 
внем специфического самостоятельного гормона для паращито- 
видной железы—паратиреотронного гормона. 

овидная железа, как и все прочие железы, в своей 
функции и структуре связана с функцией гипофиза. Она при- 
ходит в состояние атрофии и бездеятельности при гипофи- 
зарной недостаточности и в состояние гиперфункции и гипер- 
трофии при гипофизарной гиперфункции ипри искусственной 
гипофизарной гипергормонизации. Данные о значении гипо- 
физа для щитовидной железы приведены в главе „ИЦитовидная 
железа“. 

Поджелудочная железа. Поджелудочная железа подверже- 
на влияниям гипофиза, как и другие железы, т.е. впадает 
в состояние атрофии и недеятельности при гипофизарной не- 
достаточности и в состояние гиперплазии и избыточной ак- 
тивности при гипофизарной гипергормонизации. (Более де- 
тальные данные о значении гипофиза для поджелудочной же- 
лезы приведены в главе о поджелудочной железе. 

Надпочечники. Значение. гипофиза для надпочечников то 
же, что.и для других тканей: угнетение ростовых, регенера- 
торных и секреторных процессов в надпочечниках на фоне 
гипопитуитаризма и усиление ростовых, регенераторных и 
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секреторных процессов на фоне гиперпитуитаризма (данные 
о звачении гипофиза для надпочечников приведены в. главе 


о надпочечниках). + 
Данные о значении гипофиза для половых желез—см. „По- 
ловые железы“. = т 
Влияние гипофиза на молочную железу. Молочная желе- 
за в своем росте ив функции подчиняется гипофизу так же, 
как и остальные железы, т.е; гипофизарный гормон есть’ не- 
обходимый фактор ее правильного развития и функции. Как 
и прочие железы, молочная железа приходит в состояние 
атрофии и недеятельности после гипофизектомии. По отно- 
шению к молочной железе положение после гипофизектомии 
еще отягчается тем, что половая железа, тоже имеющая важ- 
ное значение для развития и поддержания молочной железы, 
тоже приходит после гипофизектомии в состояние атрофии 
и недеятельности, т. е. по отношению к молочной железе 
после гипофизектомии выпадают и стимулирующий ее гипо- 
физарный ростовый гормон и стимулирующий ее женский 
половой гормон. У молодых животных, у которых молочная 
железа еще не развилась, гипофизектомия препятствует ее 
нормальному развитию. У взрослых животных гипофизекто- 
мия вызывает атрофию молочной железы. У животных в со- 
стоянии лактации гипофизектомия прекращает лактацию. . 
Введение гипофизарных препаратов может вызвать секре- 
торную реакцию в молочной железе. Так, под влиянием гипофи- 
зарных препаратов у крольчихи начинается лактация после 
ложного оплодотворения (З+1сКег, СтШег). Гормон гипофиза, 
вызывающий лактацию, был назван Е1е’м и Ва{ез’ом 
„пролактином“. После открытия лактогенного свойства гипо- 
физа было предложено довольно большое количество спо- 
<обов для оценки лактогенности отдельных гипофизарных 
препаратов. Чаще всего для этого используется морфологи- 
‘ческая картина молочной железы. Зи1сКег и СгШег рекомен- 
довали использовать молочную железу крольчихи после ‘ову- 
ляции в период активности желтого тела, т.е. когда молоч- 
ная железа достаточно сенсибилизирована к гипофизарному 
влиянию обоими половыми гормонами. Со\4пег и Тигпег поль- 
зовались молочной железой при ложной беременности, что поз- 
воляет избежать влияния на нее плодов. Согпег использовал 
молочную железу взрослой кастрированной крольчихи, М№е!зо0п 
и РИИпег—железу нормальной и кастрированной крольчихи, 
№]5оп— железу гипофизектомированной и беременной самки. 
Лактогенные гипофизарные препараты вызывают своеобраз- 
ную реакцию в зобе голубя в виде гиперплазии, мацерации 
и слущивания эпителия’ (К1ЧЧе, Ваи4ег, Шуопз, Раде). Метод 
‘оказался достаточно чувствительным для выявления лакто- 
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генного гормона в крови и в моче. После введения. лакто- 
генного гормона в голубином зобе начинаются секреция 
и десквамация эпителия, что можно видеть на мазках, взя- 
тых из зоба. Такое изменение состава мазка наступает рань- 
ше и от меньшего количества гинофизарного гормона, чем 
изменение в морфологической картине слизистой оболочки 
самого зоба (\/а\е)- Однако, дальнейшее исследование К144ея, 
нредложившего реакцию голубиного зоба для стандарти- 
зации лактогенной способности гипофизарчых препаратов, 
проведенное вместе с Гег’ом и Ваез’ом, ноказало эту 
реакцию не специфичной именно для лактогенного гипофи- 
зарного гормона. Секреция зоба возникает под влиянием 
многих неорганических и органических соединений, не име- 
ющих отношения к гипофизу. Например, секреция возника- 
ет-под влиянием таннина и гистамина. Число митозов в сли- 
зистой оболочке зоба увеличивается от введения лактоген- 
ного гипофизарного экстракта. Но оно, хотя и позже, чем 
после введения гипофизарного препарата, увеличивается от 
ранения кожи, от подкожного введения воды, воздуха, даже 
физиологического раствора поваренной соли. От этих раз- 
дражителей изменения в слизистой оболочке зоба бывают 
умеренными. Но если после этих раздражителей голубю 
ввести еще что-нибудь неспецифическое—какую-нибудь кис- 
лоту, ацетон, глюконат натрия, гидрокись аммония, этиловый 
или бутиловый спирт, крезол, формальдегил, гидрохинон, 
желчь, —з06 увеличивается заметно макроскопически. Микро- 
скопически обнаруживается увеличение числа делящихся 
клеток, как после введения гипофизарного лактогенного гор- 
мона. Так же действует введение гистамина, таурохолата 
натрия, андростерона. Многие из гипофизарных препаратов, 
активных для молочной железы, могут содержать эти при- 
меси. С другой стороны, сыворотка молочных коров и ло- 
шадей, содержащая лактогенный гормон, судя по ВАИВНИЮ 
ее на молочную железу, при введении ее в мышцы голубя 
реакции в зобе не вызывает, Для`-того чтобы вызвать реак” 
цию такой сывороткой, ее приходится вводить непосредствен- 
но. в 306 (№еЫоп9), 

Сошех и Тиагпек находили в гипо 
фактора—один необходимый для роста трубчатых образова- 
ний, другой— для альвеолярной ‘части молочной расы 
Первый выделяется из гипофиза © липоидной фракцией 
(Ее\зз, Тигпег). Образование его гипофизом диктуется и 
янием эстрогена, причем: эстроген собственный и введенным 
влияют одинаково. Второй маммоген, влияющий на в 
ную часть молочной железы, вырабатывается поле -чн ыы 
влиянием эстрогена и прогестерона. Мепег, Тиглег и ааа 


физе два маммогенных 
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альвеолярный фактор считают ^ белком. Однако, Сошех 
экстрагировал из гипофиза нечто, вызывающее рост желе- 
зистых ходов молочной железы, спиртом и эфиром, что про- 
тиворечит его белковой природе. Такой экстракт, не прояв= 
ляя других свойств гипофизарных гормонов и даже не влияя 
лактогенно, действует избирательно на энителий трубчатых 
ходов молочной железы. : я 

Для того, чтобы лактогенный гипофизарный препарат вы- 
звал лактацию, необходима предварительная сенсибилизация 
молочной железы эстрогенным гормоном. После такой сен- 
сибилизации лактация возникает у самцов, у кастрированных 
и у гипофизектомированных самок. з 

Лактоген, или пролактин продляет натуральный лактаци- 
онный период и усиливает лактацию, начавшуюся спонтанно: 
Активное вещество, вырабатываемое гинофизом, переходит 
в кровь. Так, Сраиззе]а{ ликвидировал у женщин недостаток 
лактации сывороткой молочных коров и лошадей. Вне пери- 
ода лактации сыворотка коровы и лошади на лактацию не 
влияет: Лактогенное свойство приобретает сыворотка кроль- 
чихи во время кормления детенышей (Тигпег, Соше?). 

В гипофизе неполовозрелой мыши лактогённого гормона 
немного. С наступлением ‘беременности содержание его поч- 
ти удваивается. Увеличение это’ прогрессирует в течение 
всей беременности и в течение несколькох дней после родов. 
У крысы, свинки и крольчихи наступление беременности не 
вызывает изменения содержания лактогенного гормона в гипо- 
физе. Содержание его в гипофизе этих животных заметно 
увеличивается только после родов. Однако, изменения со- 
держания лактогенного гормона в гипофизе не соответствуют 
ни времени, ни интенсивности лактации. Например, у мыши 
во второй половине беременности, когда лактации нет, в 
гипофизе обнаруживается в 2,5 раза больше гормона, чем 
У мыши инфантильной. Через 20 дней после родов, хотя 
лактация продолжается, в гипофизе оказывается значительно 
меньше лактогенного гормона, чем во время беременности, — 
всего на 38% больше, чем в гипофизе инфантильной мыши 
(Ныгзь Тагиег). С другой стороны, искусственной гипергор- 
монизацией, - введением лактогенного гормона длительной 
лактации поддержать не удается. Лактация прекращается 
вскоре после своего срока, несмотря на продолжающееся 
введение лактогенного гормона. 

Молочная железа во ‘время беременности подготовляется 
к секреции; Почему, несмотря на эту подготовку, несмотря 
‘на воздействие на нее и половых и гинофизарных гормонов, 
молочная железа начинает секреторную` деятельность только 
после родов? В 1929г. ЗёсКег и Сумег нашли в гипофизе 
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аще одно специальное соединение, препятствующее началу 
секреции молочной железы, приведенной в секреторную готов- 
ность половым гормоном. Наличие этого вещества в гинпофизе 
было подтверждено Согпег’ом, РИНпег’ом, М 1з01’ом, 
АздаГем, Сатдпег’ом, Тигпегом. Раньше считалось, что 
лактация во время беременности не наступает потому, что 
избыток половых гормонов препятствует выделению гипофи- 
зарного гормона, необходимого для начала секреции молочной 
железы. Действительно, большими количествами эстрогена 
можно ограничить или даже совсем прервать уже начавшуюся 
лактацию у свинки, мыши, крысы, козы, коровы. Натураль- 
ные и искусственные эстрогены применяются для остановки 
лактации у женщины. Однако, дальнейшее исследование 
показало, что дело с взаимоотношениями гипофиза, яичника 
и молочной железы не так просто. Так, у крольчихи эстроген 
лактации не прекращает. Он не прекращает и искусственно 
вызванной лактации у крысы. Большие дозы эстрогена 
неблагоприятно влияют на животное и могут влиять на лак- 
тацию не специфично, но путем общего неблагоприятного 
или токсического влияния на кормящее животное, Торможение 
образования гипофизарного лактогенного. гормона во время 
беременности тоже оказалось неверным, У крольчихи в слу- 
чае наступления новой беременности во время лактации 
образование молока. не прекращается, хотя эстрогена в ее 
организме не меньше, чем при беременности без лактации. 
Исследование гипофиза на содержание в нем лактогенного 
гормона и на изменения этого содержания под влиянием 
половых гормонов показало, что лактационное свойство гипо- 
физа от введения половых гормонов, наоборот, увеличивается. 
Так, Кеесе и Тигпег находили в гипофизе крысы самки 
и самца больше лактогенного гормона после введения тесто- 
стерона и диэтилстильбэстрола. Пропионат тестостерона 
увеличивает содержание лактогенного гормона в гипофизе 
на 40°/, диэтилстильбэстрол--на 226%, у крысы и на 438°/ь 
у свинки, От введения диэтилстильбэстрола в гипофизе непо- 
ловозрелой свинки лактогенного гормона оказывается больше, 
чем в гипофизе взрослой свинки во время спонтанной лакта- 
ции, У крысы содержание лактогенного гормона увеличивается 
в проэстральном ив эстральном периоде, когда происходят 
образование и выделение из яичника полового гормона. В это 
время лактогенного гормона в гипофизе больше, чем в. ди- 
эстральном и в метэстральном периодах. Гипофиз свинки тоже 
обогащается лактогенным гормоном в эстральную фазу, по 
сравнению с фазой диэстральной. Содержание _лактогенного 
гормона уменьшается после кастрации и увеличивается во 
время полового созревания. Менез и _Тогпег считают, что 
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фактором, препятствующим лактации во время беременности, 
когда молочная железа подготовлена к секреции, является 
прогестерон. Однако, ‘если прогестерон препятствует образо- 
ванию лактогенного гормона гипофизом, то почему же все- 
таки его в гипофизе больше во время беременности и поче- 
му он все-таки не может вызвать молочную железу к лакта- 
ции и начинает вызывать ее к секреции только после родов, 
когда увеличение содержания лактогенного гормона уже 
незначительно? 

Итак, по отношению к различным железам гипофиз, со- 
гласно представлению современной эндокринологии, образует 
по крайней мере 19 специальных гормонов (не считая многих 
прочих гормонов, принисываемых гипофизу, и не считая таких 
„гормонов“, как вещества, действующие на’ печень и на 
пищеварительные железы): два гормона для поджелудочной 
железы панкреатропный и диабетогенный; паратиреоидный 
гормон; два гормона для щитовидной железы—тиреотронный 
и тормозящий щитовидную железу; кортикотропный гормон; 
адренотропный гормон; пять гормонов для женской половой 
железы—пролан А, пролан В, фактор, сенсибилизирующий 
к гонадотропному гормону, активатор пролана, или гонадо- 
стимулин. С, фактор, способствующий через влияние на поло- 
вую железу, разрыхлению симфиза; два гормона для мужской 
половой железы-один для поддержания сперматогенного 
эпителия, другой для поддержания интерстициальной ткани; 
четыре гормона для молочной железы—один для роста труб- 
чатых ходов (маммоген 1), другой для роста альвеолярной 
ткани (маммоген 11), третий для секреции, или лактоген, или 
пролактин, четвертый для несекреции. Однако, этот перечень 
ограничивается только железами внутренней секреции и мо- 
лочной железой. Но ведь все прочие железы тоже связаны 
с гипофизом. Они тоже приходят в состояние атрофии и не- 
деятельности при гипофизарной недостаточности. Достаточно 
вспомнить сухую, лишенную пота и кожного сала кожу боль- 
ных кахексией Зипиюпаз’а. По отношению ко всем перечислен- 
ным железам влияние гипофиза всегда оказывается однотип- 
ным. Это всегда атрофия и недеятельность при недостаточной 
и всегда стимуляция (за исключением трех сомнительных 
тормозящих факторов) в условии энергичной деятельности 
гипофиза. То же должно сказать и относительно ряда гор- 
монов, приписываемых гипофизу, влияющих на обмен ве- 
ществ. Влияние гипофиза на обмен однотипно: это всегда 
торможение обменных процессов при гипофизарной недо- 
статочности и стимуляция в условии гипофизарной гипер- 
гормонизации. Не правильнее ли было бы все это множество 
гормонов, приписываемых одному гипофизу, отнести не за 
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счет выработки различных гормонов, но за счет различной 
реакции отдельных органов на одно и то же соединение— 
на один и тот же ростовый гормон, усиливающий пролифера- 
тивные и обменные процессы, стимулирующий нормальную 
прозоплазию всех клеток, за’ что Богомолец и. предложил 
назвать его „прозоплазином“? 

Значение гипофиза для двигательных реакций. О некото- 
рых двигательных. реакциях, возникающих или усиливающихся 
под влиянием гипофизарного гормона, было сказано в разделе 
о влиянии гипофиза на пигмевтацию. Некоторые гинофизарные 
препараты являются стимулятором двигательной реакции со сто- 
роны пигментных клеток; Увсех видов животных влияние гипо- 
физарного гормона, непосредственное или осуществляющееся 
при участии иннервации, однотипно. Это— экспансия, расшире- 
ние пигментных клеток с разбрасыванием отростков и с распро- 
странением пигментных зерен по всей протоплазме НР па 

Сходно: влияет гипофиз`на белые кровяные тельца. Фаго- 


цитарная активность лейкоцитов крови и экссудата уве- 
личивается под влиянием гипофизарных препаратов. Особенно 
заметно это увеличение на фоне угнетения подвижности лей- 
коцитов и фагоцитарной активности их, вызванных гипофизек- 


томией. 

Питуитрин усиливает движения желудка (Российский). Ста- 
рые данные показали, что в изолированной кишке под влия- 
нием вытяжек гипофиза после короткого нериода понижения 
тонуса и ограничения движений наблюдается значительное 
повышение тонуса и подвижности (Вауег, Реег). Амплитуда 
сокращений изолированной кишки кролика увеличивается 
до 1Ю-кратной. В отрезке изолированной кишки, в котором 
спонтанные сокращения прекратились, гипофизарный экстракт 
снова вызывает контрактильную реакцию. По поводу влияния 
гипофиза на сократительные реакции кишечника В{е4] напи- 
сал: „начальное ослабление ритмических сокращений кишеч- 
ника не может быть приписано параличу двигательных авто- 
номных нервов, так как в этой фазе имеется нормальная или 
даже усиленная возбудимость по отношению к пилокарпину, . 
который действует не через ганглии и автономно вызывает 
раздражение. Скорее надо допустить возбуждение симпати- 
ческих приводящих элементов, причем место действия надо 
искать в направлении к центру от мионеврального соединения, 
так как препараты кишок, максимально заторможенные питу- 
итрином, подвергаются под влиянием адреналина еще даль- 
нейшему расслаблению, тогда как кишки, находящиеся под 
максимальным действием адреналина, не обнаруживают даль- 
нейшего уменьшения тонуса под влиянием питуитрина. Но 
следующее за симпатическим торможением увеличение пери- 
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стальтики при уменьшении перистальтики 
не параличу симпатических торможений, 


надо приписать 


а возбуждению 
автономных аппаратов, (АнегЬасВ’овское сплетение и пост- 


ганглионарные волокна). В пользу этого говорит отношение 
к атропину, который может парализовать 


есьма чувствительна к возбуждающему влиянию гипофиза 
матка, Влияние это двояко. Во-первых, гипофизарный гор- 
мон приводит мышцы матки в состояние сильного и длитель- 
ного сокращения. Во-вторых, гипофизарный гормон делает 
матку более чувствительной к нервным раздражениям. Изоли- 
рованная матка свинки, дающая спонтанные более или менее 
ритмические сокращения, на прибавление питуитрина реаги- 
рует повышением тонуса. Иногда это повышение тонуса столь 
значительно, что оно. препятствует сокращениям, Матка как 
бы застывает в резко контрагированном состоянии. Особен- 
но чувствительны к гипофизарному влиянию матка беремен- 
ная и матка, приведенная в прегравидное состояние половы- 
ми гормонами. Матка, атрофированная вследствие кастрации, 
к питуитрину чувствительность частично теряет. Это влияние 
на матку называется окситотичным действием гипофиза, 
обусловленным гормоном окситоцином. 35 

Некоторые исследователи находили увеличение содержания 
окситоцина в крови в конце беременности и даже приписы- 
вали накоплению его известное значение для механизма родов. 
Некоторые исследователи с избытком окситоцина связывают 
возникновение токсикозов беременности, особенно токсикозов, 
сопровождающихся олигурией и повышением о вАльлоко 
давления. Однако, сыворотка рожениц после нормально 
и после патологической беременности не вызывает оге а 
изолированной человеческой матки рецу-ьо ь я. 5). - 
в изолированной матке свинки сыворотка ом Ван 
жениц вызывает отчетливую сократительную рез = ыы ыы 
Е'юиегоа-Разаз). Но Рошге! не находил увеличен дер 

ства в крови в конце беременности и при 

сои ывырьй ениц вызывает сокращение 
родах. Правда, сыворотка рожениц йствует сыворотка 
изолированной матки свинки. Но так = машет, = Е 
т ых женщин и мужчин. Окситот е 
Кова в ре Е количестве в ск И 
а ииел ‚вещество из гипофиза собаки и денек 
скота извлекается водой, солевым раствором, развед 
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кислотой, сывороткой. Из кислого экстракта гормон перехо- 
дит в ультрафильтрат, как показало испытание с изолирован- 
ной маткой. Но при экстрагировании солевым раствором 
и сывороткой активное для матки вещество в ультрафильтрат 
не переходит. Подкисление этих экстрактов до рН 4 осво- 
бождает в них гормон и делает его доступным ультрафиль- 
трации. Гормон, связанный в сыворотке и в солевом растворе, 
действует на изолированную матку более медленно и более 
длительно (Вгомуп, ЗЭсрпе4ег). Прохождение через ультра- 
фильтр свидетельствует о небольшом размере гормональной 
молекулы. По взаимоотношению гормона с ферментами, он 
оказывается каким-то. дериватом белка. Растительные фер- 
менты, как папаин, дрожжевая дипептидаза и аминополипеп- 
тидаза (Си]ап4, МасКае), и животные ферменты, как пан- 
креатический трипсин (Риеу, Твогре) и кишечный эрепсин 
{РиФеу, Рае), почти полностью инактивируют его, По данным 
ЕтеидепЪего”а, окситоцин разрушается папаином и тринсином, 
но не эрепсином, Судя по дифузионной способности, величина 
молекулы окситоцина должна быть близкой к величине молеку- 
лы метиленовой синьки (ЗшИЬ, Ме!озКу). СиПап4 и Мем\оп, на 
основании данных дифузии и адсорбции, допускают белковую 
структуру окситоцина. Но молекулярный вес его слишком мал 
(600), что делает сомнительной его белковую природу (Каши)- 
Аргиназа и пролиназа на окситоцин не действуют. Пепсин тоже 
не действует, что тоже делазт сомнительной белковую природу 
окситоцина (СиШапа, МасКае). Восстановление гормона: серо- 
водородом вдвое уменьшает ‘его активность. Окисление мети- 
леновой синькой восстановленного гормона возвращает ему 
активность. Активность окситоцина уменьшается под влиянием 
каталитического и электролитического ‘водорода. Гормон, 
частично инактивированный такой редукцией, реактивируется 
под влиянием воздуха, как гормон, инактивированный серо- 
водородом, реактивируется после анаэробного удаления серо- 
водорода (СиЙап4, Капда!!). Зи!Нуап и ЗИ связывали актив- 
ность гормона с присутствием в нем серы. Однако, СиШав@ 
и ВапдаЙ бисульфидных связей в нем не нашли. Сульфит 
и_цианид натрия необратимо его инактивируют. Иод понижает, 
хлор целиком уничтожает его активность. 

Гипофиз оказывает влияние на сердце. Ритм сердца после вве- 
дения животному нейрогипофизарного гормона становится б0- 
лее медленным, амплитуда сокрашения более высокой. Эта 
реакция наблюдается и 1 зи на нетронутом сердце, и на серд- 
це, отделенном от центров блуждающего нерва, и на сердце 

изолированном (Не]\ЧЪоот, АПеп, С1езвот, Некто). Сокраще- 
ние сердца увеличивается раньше, чем повышается кровяное 
давление. Ударный объем увеличивается. В период повышения 
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артериального давления ударный объем или остается увели- 
ченным, или возвращается к-исходному уровню. То, что он 
не уменьшается, несмотря на повышение артериального дав- 
ления, свидетельствует об увеличении силы сердца. 
Гипофизарный вазопрессин, вызывающий у кролика и усвин- 
ки повышение артериального давления со стойким сосудистым 
спазмом, весьма неблагоприятно влияет на сердце. Микроско- 
пия сердца таких гипертонизированных животных выявляет в нем 
воспаление, жирную дегенерацию, отек, исчезновение попе- 
речной исчерченности (Зсферз). . ь 
Гипофиз оказывает влияние на сосуды. Первые данные 
© влиянии гипофиза на’ кровообращение принадлежат Циону, 
который -подвергал ‘гипофиз механическому и химическому 
раздражению. К его данным отнеслись сначала скептически; 
потому что повышение кровяного давления от электрического: 
раздражения гипофиза оказалось непостоянным. Во многих 
случаях эффект зависел, возможно, от раздражения не гипо- 
физа; но основания мозга. ШМуоп- объявил гипофиз вообще 
электрически невозбудимым. Экстракты гипофиза при ввенном 
введении повышают артериальное давление, о чем писали 
еще ОНуег и срае{ег. Реакция несколько более длительна. 
и’ значительно менее интенсивна, чем реакция на адреналин. 
Гипертоническое влияние типофизарных препаратов сохраня- 
ется. и‘ после перерезки спинного мозга и после изоляции 
какой-нибудь сосудистой области, т.е. гипофизарные препа- 
раты влияют на сосуды периферически. Это указание ОНуег'а 
и ЭсВаеега было’ подтверждено дальнейшими многочислен- 
ными исследованиями. Но\ме] локализировал образование 
вещества, действующего на сосуды; в нервной доле гипофиза: 
Цион признавал существование в гипофизе двух начал, име- 
ющих значение для кровяного давления. Первое, названное 
им гипофизином, усиливает амплитуду биения сердца. Второе 
подавляет’ влияние депрессорных нервов. Плетисмография 
ряда органов позволяет гипертонизирующее влияние гипофиза: 
связать с его’спазмирующим` влиянием на сосуды (На!Ноп, Сахг- 
т1оп). Вазопрессин вызывает сокращение и капилляров (П1е{е]} 
- Нейрогипофизарный' о трия повышает давление у кошки 
на 40—60 мм ртутного столба. ипертонизирующий гипофизар- 
ный препарат, называемый ‘вазопрессином, при парентераль- 
ном введении вызывает у кролика стойкий спазм артерий: 
Сужение просвета артерий видно и на микроскопических 
препаратах, взятых от кролика, ‘гипертонизированного вазо- 
прессином.` Таково же влияние вазопрессина на артерии 
свинки (ЗсВерз). Введение. питуитрина в заднюю мозговую 
ямку вызывает повышение давления на несколько’сантиметров 
ртути (Не|Цег, КизиоК1, ВоисКаег!). Контрольные исследования. 
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с введением гипофизарного препарата в субталамическую 
ооласть и с введением нейрогипофизарного экстракта в зри- 
тельный бугор показали такие манипуляции по отношению к дав- 
лению индиферентными. Гипертонии они не вызывают. Наобо- 
рот, субокципитальное введение нейрогипофизарного экстрак- 
та вызывает быструю гипертоническую реакцию. Уап Восаек 
считает нейрогипофизарный гормон физиологическим раздра- 
жителем ретрогинофизарной области. Выделяя секрет в третий 
желудочек, гипофиз центральным нервным путем действует 
на кровяное давление. Таким путем вызывается, по мнению 
Уап ВозаегРа, гипертония, часто наблюдаемая у акромегалов. 
Большой интерес представляет собой вопрос о значении 
гипофизарного гормона, действующего на сосуды в патогенезе 
клинических сосудистых заболеваний, как гипертония, скле- 
роз. С одной стороны, эксперимент показал несомненное 
влияние гипофиза на сосудистый тонус у животных и токси- 
ческое влияние избытка гипофизарного гормона на сосуды. 
С другой стороны, изменения кровяного давления свойственны 
больным нарушениями функции гипофиза в виде гипотонии 
при гипопитуитаризме и гипертонии при гиперпитуитаризме 
и диспитуитаризме. Низкое артериальное давление—один 
из постоянных спутников болезни Зпатоп5’а, и высокое 
артериальное. давление—один из постоянных спутников боле- 
зни СизНпе”а и акромегалии. Повторное введение питуитрина 
способствует развитию склероза у кролика (Моб, Озгиз). 
Секционный материал показал почти. постоянные склероти- 
ческие изменения у погибших от болезни СизЬте’а и от 
акромегалии. Эти оба заболевания характеризуются высоким 
кровяным давлением. Однако, и акромегалия и болезнь Сиз- 
Ыпо’а представляют собой заболевания передней доли гипо- 
физа, тогда как гипертонизирующего вещества. в передней 
доле нет. Гипертонизирующие препараты получаются из нейро- 
гипофиза. СизБ шо в патогенезе эссенциальной и.эклампти- 
ческой гипертонии большое значение приписывал не самим 
изменениям в передней доле, но перемещению базофильных 
клеток, размножающихся в прегипофизе в избытке, в нервную 
долю. Действительно, такие перемещения нередко обаав: 
живаются в гипофизе при эссенциальной гипертонии (Вега{е1ч). 
Такая же миграция базофильных элементов в нейрогипофиз 
списана при злокачественной нефрогенной гипертонии (АН- 
з4гбиа). Мегсапо, исследовав 49 гипофизов от людей с высоким 
артериальным давлением, видел частый переход базофильных 
клеток из передней доли в нейрогипофиз, особенно частый 
в случаях гипертонии’ эссенциальной. Из7 случаев гинер- 
тонии, исследованных ВегЬ\птеегом, ‘базофильная. миграция 
была обнаружена во всех случаях. 
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Казалось бы; эти данные дают ключ к пониманию роли 
гипофиза в гипертонической болезни. У ап Возаем и Уап Ваайе 
даже написали, что среди многих теорий происхождения 
артериальной гипертонии теория гипофизарного происхожде- 
ния кажется им наиболее привлекательной. Однако, дальней- 
шее накопление материала принесло разочарование. Во-пер- 
вых, выяснилось, что базофильная миграция в нейрогипофиз, 
хотя и нередкий, но непостоянный спутник гипертонии. 
Во-вторых, было вайдено немало случаев базофильной мигра- 
ции без гипертонии. Так, ЗратК в 189 гипофизах, из кото- 
рых 70 принадлежали гипертоникам, нашел число базофильных 
элементов, при распределении материала по возрастным 
группам, у гипертоников и у негипертоников одинаковым; 
По данным ОЭсгфа, перемещение базофильных элементов 
при высоком и при нормальном кровяном давлении бывает 
одинаково часто. Вег{е!А и Меззеп исследовали 72 гипофиза, 
из которых 17 принадлежали больным почечной и генуинной 
гипертонией. Из девяти случаев генуинной гипертонии пере- 
мещение базофильных элементов в `нейрогипофиз в пяти 
случаях было ясно выраженным, в трех—слабо выраженным: 
В одном случае такого перемещения не было. Из 50 гипофизов 
от больных без повышения’ давления перемещение было 

обнаружено в 2 случаях. Материал АШзбт’а делает еще 

более сомнительной теорию о значении базофильной миграции 

в генезе гипертонии. Эти авторы исследовали гистологически 

25 гипофизов от гипертонических субъектов и 31—от нормо- 

тонических. В гипофизах от гипертонических субъектов базо- 

фильная миграция была выявлена чаще, чем в гипофизах 
от нормотонических. Однако; случаи гипертонии без переме- 
щения базофильных клеток из передней доли в нейрогипофиз 
свидетельствуют против значения базофильной инфильтрации, 
как морфологического проявления гиперпродукции вазопрес- 
сорного гормона. Утверждение Апзе]пто и НоЙйтапп’а об избы- 
точной продукции прессорного гормона при эклампсии не 
подтвердилось. Базофильная инфильтрация была обнаружена 
неё только при гипертоническом состоянии, но и при разных 
`других патологических состояниях—при интерстициальном не- 
фрите (Зси зем), при конституциональном ожирении (2еу- 
пес), при бронзовом диабете (5ПЬег!), при прогрессивной липо- 
дистрофии (МатБитз), при аддисоновой болезни(СгооКе, Киззе]). 

Для гипопитуитарного состояния характерно не только 
низкое артериальное давление, но и плохая приспособляе- 
мость к агентам, понижающим или могущим понизить давление. 

У гипофизарно кахектичных больных с их плохой приспособ- 

ляемостью сосудов и с плохой способностью к гипертони- 

ческой реакции даже незначительное мышечное напряжение 
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может вызвать падение кровяного давления до бессознатель- 
ного состояния (ЗсвеНопе). У гипофизектомированной собаки 
давление понижено. После выпускания крови по 1,5 см 
на 100 з веса собаки, которое у нормального животного 
вызывает кратковременное и неглубокое падение кровяного 
давления, у собаки гипофизектомированной наступает глубо- 
кая‘и медленно выравнивающаяся гипотония (Вгаип-Мапепаег). 
Номимо непосредственного влияния нейрогипофизарного 
гормона на сосуды, помимо возможного физиологического 
влияния его через посредство нервных центров, не исключена 
возможность токсического влияния избытка нейрогипофизар- 
ного гормона: путем вредного влияния его на ночку. В почке 
свинки после введения токсических доз гипофизина обнару- 
живаются сильная гиперемия, набухание, гиалиновая дегене- 
рация канальцев (Еаиуе{). Сосуды почки подвергаются омер- 
твению, часто разрываются. Излившаяся кровь гемолизиру- 
ется. Канальцы  закупориваются гиалиновыми пробками. 
Микроскопическая картина почки такого животного, отравлен- 
ного большой: дозой нейрогипофизарного гормона, напоминает 
картину, обнаруживаемую в. почке погибших от токсикоза 
беременности (УесЪ, Ра!о5). 5Верз наблюдал в почке свинки 
после введения большого количества нейрогипофизарного 
гормона гиперемию, некоторую лимфатическую инфильтрацию 
клубочков, паренхиматозную и жирную дегенерацию, иногда 
некроз и десквамацию эпителия канальцев, особенно. каналь- 
цев извитых. Однако, этот ‘автор считает описанные изменения 
неспецифичными и относит их к разряду изменений „банально- 
токсических“. 
‚ Двигательные реакции, вызываемые активными нейрогипо- 
физарными экстрактами, — усиление моторики желудка, повы* 
шение тонуса и сократительности кишки, контракция, повы- 
шение тонуса и чувствительности к тонизирующим агентам 
мышц мочевого пузыря и матки, увеличение силы сокращения 
сердца, сокращение капилляров и артерий, т. е. по отношению 
к различным мышечным органам влияние нейрогипофизарных 
препаратов является однотипным: всегда это увеличение 
сократительности и чувствительности к контрагирующим воз- 
действиям. Это делает весьма вероятным предположение, что 
эти активные нейрогипофизарные препараты содержат не набор 
гормонов для матки, для сосудов, для сенсибилизации и пр., но 
один гормон, возбуждающий сократительные элементы. 
Современная эндокринология приписывает гипофизу выра- 
ботку по крайней мере 41 гормона. Недаром СизНте назвал 
гипофиз „железа-хозяйка“. Даже столь сложные функции, как 
проявление высшей нервной. деятельности, как эмоциональная 


жизнь, как чувство материнства (МасОпепп, Звеага, УЛезпег, 
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\/ИНашз, Кае, ЁеБг, Ваез) приписываются гипофизу. Гипо- 
физ, согласно ‘современным представлениям, вырабатывает 
такие гормоны: 1) диуретический, 2). антидиуретический, 
3) диабетогенный, 4) антиинсулярный, 5) гликотропный, 6) кето- 


генный, 7) липоитринный, 8) ростовый, 9) гемотропный, . 


10) меланофорный, 11) эритрофорный, 12) гликостатический, 
13) способствующий ретенции азота, 14) оцитоцин, или ора- 
стин, 15) питрессин, 16) тонефин, 17) вазопрессин, 18) рес- 
тропический фактор, или фактор, стимулирующий соедини- 
тельную ткань, 19) панкреатропный, 20) паратиреотропный, 
21) тиреотропный, 22) гормон, тормозящий нтитовидную же- 
лезу, 23) адренотропный гормон, 24) кортикотропный, 25)‘ про- 
лан А; 26) пролан В, 27) сенсибилизирующий фолликулы 
фактор ЕЁрзс М2? а, 28) гормон, стимулирующий сперматогенез, 
29} гормон, поддерживающий тестикулярную интерстици- 
альную ткань, 30) гормон антагонистичный гормону, стиму- 
лирующему фолликулы, 31) активатор пролана `Ёуапз’а, или 
гонадостимулин С ЕНуоне’а, 32) гормон, способствующий 
разрыхлению симфиза перед родами, 33) маммоген [, 34) мам- 
моген И, 35) лактоген, или пролактин, 36) гормон, тормозя- 
щий секрецию молока во.время беременности, 37) селезе- 
ночный фактор Рейа и Магтогз{оп, 38) специфический мета- 
болический принцип Сор’а, 39) хондротропный гормон, 
40) антитоксический гормон Моисеева и Тонких, 41) бром- 
содержащий гормон Соп4еК’а. 

Помимо такой массы гормонов в таком ‘маленьком органе, 
как мозговой придаток, может показаться удивительным, чго 
влияние всех гормонов нейрогипофиза однотипно, и влиянле 
всех гормонов передней доли (за немногими исключениями) 
однотипно. Для гормонов (гормона?) нейрогипофиза влияние 
сводится к двигательной реакции, к возбуждению контрактиль- 
ных элементов— лейкоцитов, хроматофоров, мышц. Для гормо- 
нов (гормона?) передней доли гипофиза это есть прозопла- 
стическое влияние, т. е. гипертрофия и усиление функции, вы- 
полняемой данным органом. Не делают ли эндокринологи 
ошибки, принимая индивидуальную реакцию каждого испол» 
нительного органа на одно и то же гормональное раздраже- 
ние за доказательство существования многих гормонов? Не 
правильнее ли было бы признать, что нейрогипофиз образу- 
ет один гормон— двигательный—и прегипофиз образует один 
гормон—ростовый, или прозопластический, или прозоплазин, 
как его назвал Богомолец? 


Взаимоотношение гипофиза и нервной системы 


Чрезвычайно ‘интересен, но, к сожалению, недостаточно 
разработан вопрос о взаимоотношении гипофиза с нервной 


= 


ипофиз 729 





системой. В предыдущем изложении не раз упоминалось об 
этом взаимоотношении. Наличие нервных клеток в задней 
доле гипофиза, масса нервных волокон, соединяющих гипофиз 
с серым бугром и с гипоталамической областью, перемеше- 
ние гипофизарного коллоида по направлению к мозгу и `об- 
наружение его в мозге, в полости третьего желудочка и в 
спинномозговой жидкости, морфологические изменения нерв- 
ной системы после удаления гипофиза и после отделения 
его от серого бугра, морфологические и функциональные из- 
менения гипофиза при нарушении целостности нервных цент- 
фов, возможность рефлекторного воздействия на гипофиз, 
часто наблюдаемое изменение в нервной системе после эке- 
периментального удаления гипофиза и при клинической гипо- 
физопатии —свидетельствуют о связи гипофиза с нервной си- 
стемой настолько тесной, что Коиз5у и Соцгпеу (1928) напи- 
сали, что „теперь невозможно разделять исследование функ- 
ций гипофиза и серого вещества дна третьего желудочка, 
называемого инфундибулярно-туберальной областью и содер- 
жащего важные нуклеарные центры“. 

Железистые клетки обнаружены в сером бугре. По описа- 
нию Ое ОйШуета е ЗЙуа, некоторые нейроны гипоталамиче- 
ских ядер имеют вид железистых сецернирующих элементов. 
В ретрохиазматических ядрах и в ядрах задней доли серого 
бугра ‘железистые клетки не найдены. Для клеток серого 
бугра существуют определенные секреторные циклы с накоп- 
лением зернистости, оттесняющей ядро к периферии клетки, 
< выбрасыванием зернистости, с деградацией‘гранул, с разжи- 
жением протоплазмы. В процессе секреции в клетке образу» 
ются включения, после выделения которых остаются вакуолы. 
Зернистость выходит из такой клетки иногда по капиллярам, 
‘иногда по нейрофибриллам. Однако, несмотря ‘на наличие 
признаков секреции, эти клетки по их структуре и`по распо- 
ложению одних относительно других—настоящие нейроны, 
т.е. железистая природа в них комбинируется с нервной 
{Ре ОнНуеша е ЗИма). у 

Нервные пути, связывающие гипофиз с БуроВа]атчз’ом выхо- 
дят из пис!ецз зиргаорИсиз. В виде прямого параллельного 
пучка они проходят ножку. Из пис[еиз ргорг!аз серого буг- 
ра и из пиеиз рагауепсш]ат1з тоже выходят пучки нервных 
волокон, проходящие через ножку в гипофиз. 

Повидимому, это—секреторные нервы гипофиза, так как 
раздражение их вызывает явления усиленной секреции, по 
том—явления секреторного истощения в гипофизе (Коиззу, 
Мозпеег). Нервные приводы из Буроа!атиз’а частично кон- 
чаются в нейрогипофизе, частично проходят нейрогипофиз 
без перерыва и проникают в интермедиарную и переднюю 
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доли. У кролика и; возможно, у крысы некоторое количе- 
ство нервных волокон приходит в гипофиз из каротидного 
сплетения (Вгоокз, Сегз|). 

Каутеризация воронки без повреждения гипофиза вызывает 
У крысы изменение строения гипофиза в виде уменьшения 
числа хромофильных, особенно эозинофильных клеток. Крысы, 
У которых такая каутеризация была произведена в раннем 
возрасте, отстают в росте, За то время, когда нормальная 
крыса достигает веса 225 т, каутеризированная крыса достигает 
только 137 * (М. Сарапе, Е. Сарапе). В доказательство зна- 
чения повреждения основания мозга и воронки для состояния 
и функции гипофиза, Е. Сарапе и М. СаБапе ‘приводят не- 
сколько клинических случаев. Так, у больного, страдавшего. 
хореей и инфантилизмом и погибшего от пнеймонии, было 
обнаружено хроническое воспаление воронки и основания 
мозга, У второго больного бывшим энцефалитом была повреж- 
дена воронка. Наряду с инфантилизмом и умственной дефект- 
ностью у больного соматическое развитие и рост были несо- 
вершенными. Третья больная, пережившая воспалительное 
заболевание мозга, —22-летняя идиотка с видом и соматиче- 
ским развитием 12-летней девочки. 

Симпатические нервы подходят к гипофизу из верхнего 
шейного узла. Раздражение симпатического нерва вызывает 
увеличение числа базофильных клеток и усиленную секрецию 
коллоида (Со т, Е]огепт).Симпатическая денервация тоже вы- 
зывает некоторое морфологическое изменение вгипофизе. Так, 
после экстирпации верхнего шейного узла’ гипофиз сильно. 
гиперемируется. Эозинофильные элементы из него исчезают. 

оллоид в большом количестве переходит в сосуды, в интер- 
стициальную ткань, в нейрогипофиз. В дальнейшем исчезают: 
и цианофильные клетки. В конце концов, весь гипофиз, денер- 
вированный симпатически, оказывается хромофобным. Однако, 
эта потеря гранулированных элементов—явление временное. 
После некоторого периода в симпатически денервированном 
гипофизе снова появляются хромофильные—эозинофильные: 

и базофильные—клетки, что сопровождается снова усилен- 
ными выработкой и выделением коллоида (СоШп, Неппеди! 1). 
Экстирпация верхнего шейного узла усиливает нейрокринию. 
При интактной симпатической иннервации коллоид обнару- 
живается в нервных ядрах воронки, в тангенциальном и пара- 
вентрикулярном ядрах, в сером веществе основания руро#а- 
1ашиз’а. После экстирпации верхнего шейного Узла коллоид: 
распространяется значительно шире. Он доходит до задней 
доли Вуроа]атиз’а, до ядер сосочковых тел, до ольфактор- 


ной доли, до ретикулярного вещества шезепсерБа1оп и зыЬ- 
{Ва]атиз (Коиззу, Мозшоег). 
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Изменения условий иннервации изменяют и функциональные 
свойства гипофиза. Так, раздражение симпатического. нерва 
задерживает выделение гонадотропного гормона. Наоборот, 
выключение симпатической иннервации. вызывает усиленное 
выделение гонадотропного тормона (Эскин). Гонадотропность 
гипофиза уменьшается от перерезки ножки. Так, у крольчихи 
после перерезки гипофизарной ножки прекращается овуляция 
(Вгоок$). Однако, несмотря на отсутствие овуляции, яичник 
крольчихи после перерезки гипофизарной ножки не атрофиру- 
ется, как он должен был бы атрофироваться в случае отсут- 
ствия гипофизарного гормона. У свинки перерезка ножки не 
нарушает овуляции (Ретзеу). У кролика самца от перерезки 
ножки 4ез$ не меняется (ЧоШа). 

Щитовидная железа у животных с перерезанной гипофизар- 
ной ножкой тоже сохраняет нормальный вид. Тиреотропное 
свойство гипофиза после симпатической денервации, если 
и изменяется, то временно и незначительно. Таким образом, 
вряд ли нервная система имеет решающее значение для функ- 
ции гипофиза. Реактивность гипофиза к.гормональным во3- 
действиям тоже после денервации сохраняется. Так, введение 
тироксина вызывает одинаковое изменение в`гипофизе нетро- 
нутом и вгипофизе с перерезанной ножкой.Этоизменение заклю- 
чается в увеличении числа эозинсфильных и базофильных 
элементов и в накоплении эозинофильной зернистости. После 
частичной тиреоидектомии в гипофизе нетронутом и в гипофизе 
с перерезанной ножкой наступает одинаковое изменение в виде 
дегрануляции эозинофильных клеток (Цоа). В гипофизе, пере- 
саженном кастрированному животному, т. е. в гипофизе, лишен” 
ном нервных связей, появляются такие же клетки кастрации, как 
и в гипофизе т за. На введение эстрина гипофиз нетрону- 
тый и гипофиз с перерезанной ножкой реагируют одинаково; 
Они увеличиваются размером. Зернистые элементы подверга- 
ются дегрануляции и вакуолизации (Ооа). Таким образом, 
денервация и нервное” раздражение вызывают некоторые 
морфологические и функциональные изменения. Но вряд ли 
для физиологической регуляции функции гипофиза нервная 
система имеет особенно большое значение. 

Секреторная активность гипофиза до некоторой степени 
подчинена рефлекторным влияниям. Например, пребывание 
жабы в темноте связано с гиперфункциональным рос 
гипофиза, что выражается экспансией меланофоров. рвы 
такого рефлекса, отчетливо выраженного У жабы, нету резон 
От пребывания лягушки в темноте меланофоры ее ей 
ются. Во-вторых, механизм меланофорного светового ыы 2 
и у жабы непонятен, потому что темнота есть как раз > 
ствие светового раздражения. Может. ли ера» 
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жителя быть „рефлекторным раздражителем“? Э!юоррапЁ счи- 
тает, что световое раздражение тормозит. выделение мелано- 
форного гормона. Поэтому Бшю агепамит Непзе! принимает 
светлую окрадку при освещении. В крови и в гипофизе такой 
бледной жабы содержится меньше меланофорного гормона, 
чем в крови и в гипофизе жабы, пребывающей в темноте, 
Раньше было упомянуто о значении светового раздражения 
глаза. для выработки гипофизом гонадотропного гормона, 
о различном образовании гонадотропного гормона при жизни 
животного в условии длительного освещения и при пребыва- 
нии его в темноте, об изменении гонадотропности гипофиза 
после лишения животного зрения. Многие авторы признают 
рефлекторное выбрасывание гонадотропного гормона у млеко- 
питающих. Так, согласно этому утверждению, у крольчихи 
овуляция происходит вследствие выбрасывания гипофизом 
гонадотропного гормона, которое совершается рефлекторно 
(Еее, РагКез, НШ, Ееньцет, Емедшапи, МаКереасе). Однако, 
путь этого предполагаемого рефлекса неясен. Перерезка сим- 
патического нерва на шее, удаление звездчатого узла не пре- 
пятствуют овуляции ни у крольчихи (Ншфеу, Масгае), ни 
у кошки (Саппоп, Меч!юп, МепК, Мооте). ]огез, испытывая 
изменение гормональной активности гипофиза. в условии осве- 
щения и в темноте, нашел ‘уменьшение содержания в нем 
меланофорного гормона и увеличение содержания вещества, 
повышающего кровяное давление и сократительность матки 
в 2—3 раза по сравнению с содержанием этого вещества 
у животного освещенного. Из этого наблюдения ]огез делает 
замечательный вывод: накопление гипофизарных гормонов 
в темноте объясняет, почему роды происходят преимуще- 
ственно ночью и почему диурез уменьшается ночью. Но, во- 
первых, роды совсем не происходят преимущественно ночью, 
и диурез не уменьшается ночью. Во-вторых, роженицы не 
остаются в темноте, так как в случае начавшихся родов 
в комнате роженицы обыкновенно. зажигают лампы. В-третьих, 
меланофорная реакция, происходящая ночью, связана с умень- 
шением содержания меланофорного гормона в гипофизе. Если 
это так, то уменьшение содержания меланофорного гормона 
в гипофизе можно объяснить ускоренным выделением его 
из гипофиза. Но содержание оцитотичного гормона в гипо- 
физе, согласно утверждению ]огез’а, наоборот, увеличивается, 
т.е. изменение содержания его противоположно изменению 
содержания меланофорного гормона. 

Известно, что при болевом раздражении нередко возни- 
кает рефлекторная анурия. Некоторые исследователи и эту 
рефлекторную анурию приписывают гипофизарному влиянию. 
„На основании данных об антидиуретическом действии препа- 
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ратов нейрогипофиза и в соответствии с наблюдениями, про- 
веденными над моторно-денервированными мышцами языка 
при болевых раздражениях (Л. А. Орбели и Д. И. Гзозян, 
Л. А. Орбели и А. А. Данилов), можно было считать вполне 
вероятным, что именно гипофиз и является тем органом, 
рефлекторное раздражение которого ведет к анурии при 
болевых раздражениях (Л. А. Орбели, Н. И. Михельсон)“ 
(Данилов). Однако, простой и убедительный опыт показал, 
что лучше не считать „гипофиз именно тем органом .. .“, 
так как у гипофизектомированных собак болевое раздражение 
вызывает такую же анурию, как и у контрольных: 
Разрушение гипофиза, удаление его, отдаление его от нерв- 
ной системы вызывают в мозге определенные изменения. 
После перерезки гинофизарной ножки пчеиз зиргаорНсиз под- 
вергается значительному ретроградному изменению. В паравен- 
трикулярном ядре число нервных клеток уменьшается. Маоци 
и Вапзоп описали атрофию паравентрикулярного ядра после не- 
ререзки гипофизарной ножки у обезьяны. У нормальной крысы 
в паравентрикулярном ядре содержатся 2430—3714 нервных 
клеток. После гипофизектомии это число уменьшается до 1612— 
2320, т. е. потеря ядром нервных клеток составляет 35/5. Носле 
неполной гипофизектомии число нервных клеток в паравен- 
трикулярном ядре уменьшается в меньшей степени (ЕгуКтав). 
Секрет гипофиза, помимо перехода в кровь, частично пере“ 
ходит по капиллярам и по межтканевым пространствам в мозг, 
где он оказывает непосредственное влияние на центральную 
нервную систему. Такая нейрокриния свойственна гипофизу 
рыб (Еогепт, Неггшя, Еатеег, З+епда!). У жабы нейрокрин- 
ная секреция коллоида совершается, как у высших животных. 
Коллоид проникает в спинномозговую жидкость и в интер- 
стициальную ткань мозга. Вообще у земноводных нейрокри- 
ния выражена слабее, чем у рыб, птиц и млекопитающих. 
Но у БаЮ ушсан5 в период половой активности можно видеть 
явления гидроэнцефалокринии, т. е. перехода гормона в спин” 
номозговую жидкость, и явления интерстициальной нейро- 
кринии, которая ограничивается, однако, нейрогипофизарной 
и ретрохиазматической областями. Эератгег описал У жабы 
проникновение гипофизарного коллоида до преоптического 
ядра. Но Е]огепНв. столь далекого распространения коллоида 
У жабы не видел. Коллоид, образующийся в интермедиарной 
части, проникает в нейрогинофиз, в воронку и распространя- 
ется по направлению к мозгу по ходу сосудов {таси$ орНси$. 
\У свинки микроскопическим методом можно проследить 
поступление коллоида изгипофиза в мягкую мозговую ре ры 
и в субарахноидальное пространство маммиллярной области 


(Со т, ОБуеше е Зйуа). 
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В жидкости четвертого желудочка содержится нейрогипо- 
физарное прессорное вещество (Тгеп4е]епЬигс). В субокци- 
питальной жидкости содержится меланофорный гормон ([адег, 
Егоах4 ТгепавепЬигз). Из стенок третьего желудочка полу- 
чается экстракт с интермединным действием (Гоп4ек, Ктовп). 
Таким образом, многочисленные морфологические исследова- 
ния и некоторые биологические исследования позволяют 
допустить непосредственное гормональное влияние гипофиза 
на центральную нервную систему и влияние центральной нерв- 
ной системы на гипофиз. Однако, дальше начинается преуве- 
личение. Гипофизу приписывается даже такое сложное влияние 
на нервную систему, как регуляция сна. Гопдек и Вег 
объясняют роль гипофиза в механизме сна образованием р 
специального бромсодержащего гормона, действующего на мб 









мозг. У собаки при наркотическом сне содержание брома бе 
в гипофизе уменьшается (\/егпег). Заоп, на основании своего зд гори 
клинического наблюдения, пришел к выводу, что_ избыток и р 
гипофизарного гормона вызывает чрезмерную сонливость, не- бы 
‚достаток его—бессонницу. Однако, если бы это было правиль- история пол 
но, клинический гипопитуитаризм должен был бы характери- ‘ательной видой 
зоваться бессонницей. Но бессонница совсем не постоянна при у (ечитых тори 
‘разных формах гипофизарной недостаточности. Она может ны, о и 
быть _у таких больных, как у. людей с полноценным гипофизом, | чит $ 
‘как у всяких людей. Но скорее наоборот, больным некоторыми т ы 
формами гипопитуитаризма, как больным гипофизарным ожи- ‹ РОМ еде 
рением, адипозо-генитальной дистрофией, кахексией Знатоп4з’а ыы и 
свойственна сонливость. Во всяком случае гипопитуитар- т, | 
ным больным, несмотря на недостаток гипофизарного гормона, т Ще ри 
сонливость свойственна в большей степени, чем гиперпитуи- ЧЩ 7 
тарным больным, несмотря на избыток у них гипофизарного Мы Г 
гормона. Гипофизектомированные животные, лишенные бром- “а чи 
‘содержащего гормона, не становятся, несмотря на это лише- Ч А 
ние, бессонными. . ] № м м т 
Даже такое сложное проявление высшей нервной деятель- м у к 
ности, как чувство материнства, приписывается гипофизу о ча 
МасОчепи, ЭВеаг4, УЛезпег, Х/АШатз, Р144е, Ваез, Герг). у м м 
На основании приведенных данных можно убедиться, что 3 № м к 
гипофиз связан с. нервной системой анатомически и функцио- \ ом 
нально, что он подвержен. влияниям со стороны нервной \ и ый 
системы, что он и сам оказывает на нее влияние. Однако, № Ы | 
в представлении многих современных эндокринологов эти м Зы 1 
связь и значение весьма преувеличены. 
* „Антигенное“ свойство гипофизарных гормонов \ 


В предыдущем изложении неоднократно упоминалось о том, 
-что в ряде случаев физиологические реакции на введение гипо- 
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физарных преларатов оказываются временными, что при дли- 
тельном введении этих препаратов орган приходит в состоя- 
ние рефрактерности к гипофизарному раздражению и пере- 
стает отвечать на него, несмотря на продолжающееся введе- 
ние препарата. Приобретенная нечувствительность желез 
кгипофизарной стимуляции доказана морфологически и функ- 
ционально. Это наблюдение послужило источником утвер- 
ждения об антигенности гипофизарных гормонов, об’образо- 
вании в организме антигормонов. Такая теория получила 
подтверждение в виде данных о возможности получения „анти- 
гормональных“ сывороток, т.е. иммунных сывороток, реа- 
гирующих 1 мИго с гипофизарными препаратами и препят- 
ствующих И! ^\Иуо реакции на введенный гипофизарный гор- 
мон: При иммунизации гипофизарными препаратами в орга- 
низм обыкновенно вводится некоторый экстракт, содержащий 
балластные белки не гормональной природы, потому что ‘гипо- 
физарный гормон в чистом виде неизвестен, Эти балластные 
белки, как большинство чужеродных белков, антигенны. Та- 
кая теория получила подкрепление в виде данных об отно- 
сительной видовой специфичности гормональных препаратов 
(не чистых гормонов, но именно гормональных препаратов} 
гипофиза, о чем было упомянуто раньше. В 1940г. Етегу, 
Виое]5К1 и ЭсЬуаБе написали, что причина наступающей при 
повторном введении гормональных гипофизарных препаратов 
или при повторной трансплантации гипофиза рефрактерности, 
неизвестна. Причина может. заключаться в потере реактив- 
ности именно в данной ткани или в приобретении организмом 
тем или иным путем способности нейтрализовать стимули- 
рующее влияние гипофизарного гормона. Например, Агоп 
считает, что тиреоидный гормон тормозит ‘влияние гипофи- 
зарного тиреостимулина. Нормальная сыворотка тоже пре- 
пятствует влиянию гипофизарного гормона: Так, нормальная 
сыворотка связывает или инактивирует гипофизарное веще- 
ство, активное для пигментных клеток (Тгеп4е]епБиго, Качй- 
апп, Кизпег, В1еШе). Сыворотка обладает способностью 
ослаблять или препятствовать антидиуретическому влиянию 
гипофизарных препаратов (П1е{е!). Во время беременности 
сыворотка приобретает способность нейтрализовать гипофи- 
зарный вазопрессин, как показало испытание влияния смеси 
вазопрессина с сывороткой беременных на кровяное давле- 
ние у кошки. В согласии с этими данными было установлено 
уменьшение чувствительности у беременных к гипофизарному 
вазопрессину. Другие гипертонизирующие вещества, как 
адреналин, эфедрин, симпатол, сывороткой беременных не 
нейтрализуются (бефосКаег(, [аш Шоп). Сыворотка нормаль- 
ной свинки тормозит тиреотропное влияние гипофиза (Саго!а). 
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Так же влияет сыворотка неимм 


кроликов (Зсо\еп), овец (|.езег), лошадей (СоШр 
Руапз и [опо (1922) нашли, что длительное введение тИПо- 
физарного экстракта вызывает У крысы не только потерь 
чувствительности к гипофизарной стимуляции, но и останов. 
ку спонтанного созревания яичника. В связи с этой останов- 
кой матка приходит в атрофическое состояние, и влагалиш- 
ный эпителий стойко остается в диэстральном состоянии. 
Ища разгадку этого явления и придерживаясь взгляда на 
гипофиз, как на мотор функции половых желез, СоШр пы- 
тался проследить судьбу введенного гипофизарного гонадо- 
тропного гормона в организме животного и нашел, что при 
повторном введении этот гормон исчезает из крови значи- 
тельно: быстрее, чем после первого введения, (Способность 
тормозить действие гонадотропного гипофизарного вещества 
не ограничивается сывороткой. Такая же способность свой" 
ственна экстрактам печени, селезенки, надпочечника. Это тор- 
мозящее вещество извлекается водой. Оно не растворяется 
или почти не растворяется спиртом, этиловым эфиром и аце- - 
тоном. Оно выдерживает высушивание и нагревание без инак- 
тивации. Химическое исследование показало, что это не вита- 
мин, не холестерин, не белок, не лецитин, не нуклеиновая 
кислота (Опеге1ю, Сахго]а). Епае! способность противодей“ 
ствовать гипофизарному ростовому и гонадотропному влия“ 
нию приписывает шишковидной железе. Такое влияние свой“ 
ственно эпифизу коровы, свиньи, курицы. В энифизе крысы 
‚ Этого вещества нет. Из шишковидной железы коровы, свиньи 
и курицы активное против гипофиза вещество получается 
в виде безбелкового препарата при экстракции высушенного 
ацетонированного эпифиза подшелоченной водой. Сог4оп 
образование вещества, препятствующего гипофизарному влИ” 
янию, приписывал селезенке. Но реакция со стороны ЯИ“” 
антацию после спленектомий 


унизированных Нормальных 


Апфегзол), 


зарного препарата. Эстральные 
ремя у нормальных и спленекто” 
Иногда введение гипофизарного гор" 
Но такое отсутствие 

нормальных 

Вией, бермаЬе). 

признавшими гипофизарные гормо- 
ными вызывать образование специ- 
Первые их данные, послужившие 
антигормонах, заключаются в уста- 
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новлении способности сыворотки животных, ставших рефрак- 
терными к гипофизарной стимуляции щитовидной железы, 
препятетвовать тиреостимулирующему влиянию гипофиза на 
других животных, т. е. в установлении способности пассивно 
иммунизировать животное к гипофизарному тиреостимулину. 
Павленко изложила теорию СоШр’а так: „для каждого гор- 
мона может существовать соответствующий антагонистический 
гормон, с которым он находится в определенном равновесии. 
Антигормоны постоянно существуют в нормальном организме, 
но не проявляют своего действия до тех пор, пока они не 
отделены от того гормона, с которым сбалансированы, так 
как последний их маскирует. Антигормон может быть обна- 
ружен лишь в том случае, когда уровень его становится выше 
уровня гормона, например, после прекращения инъекции дан- 
ного гормона“. Однако, согласно теории антигенности гино- 
физарных гормонов, дело не в „сбалансировании“, но именно 
в образовании антитела в обыкновенном иммунологическом 
смысле этого слова; и не в проявлении антигормонального 
свойства сыворотки после прекращения инъекции данного 
гормона, но в приобретении сывороткой этого свойства именно 
вследствие введения гормона. Вундер (1939) написал, что „все 
больше и больше голосов раздается в пользу взгляда на 
антигормон, как на особую форму антител. Привыкание к гор- 
мону представляет собой, повидимому, проявление иммуни- 
тета“. : 

Сыворотка человека при длительном введении гонадотроп- 
ного гормона приобретает антигормональное свойство. Это 
свойство появляется через 2—5 месяцев после начала гормо- 
низации, потом нарастает и сохраняется месяцами после пре- 
крашения введения гормона. Без введения гипофизарного 
гонадотронного гормона сыворотка женщины не проявляет 
антигормонального влияния. Но это свойство приобретается 
с введением гипофизарных препаратов. Авторы этих данных 
([еафаш и Агафапей 1942), хотя и отмечают, что ре ев 
щенный гормональный препарат проявляет меньшую а в 
ность, все-таки настаивают на антигенности самого гор; ь 

. нального препарата. у 
> Боди серий гонадотропина сообщает их 
ческое свойство сыворотке гипофизектомироанох 86я- ОБЕ 
Этот нантигонадотропин“ появляется чеРеЗ бе после 
аи инель то ти ьы и кроличьи антигонадо- 
конца иммунизации (ЗшиВ). Бара йе неочищённых го- 
тропная сыворотка предотвращает ны ховади, коровы: 
надотропных препаратов из гипофиза © р: онадотронного пре. 
Эти сыворотки` препятствуют действию пера и рии 
парата, приготовленного из гипофиза 
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и гонадотропина, приготовленного из сыворотки беременной 
лошади и из мочи беременной женщины (МасбВеш, \/оШе, Меуег 
1943). Сфом (1942) получил из гипофиза гормональный бел- 
ковый препарат, признанный автором чистым гормоном и на- 
званный им метакентрином. Метакентрин антигенен и, как 
антиген, специфичен. В виду того, что автор считает свой 
метакентрин свободным от балластного белка, антитело, по 
его мнению, вырабатывается именно против гормона. Иммуно- 
логически метакентрин отличается не только от других 
белков, полученных из мышцы, из межуточной части гипо- 
физа, из прегипофиза, но и от метакентрина, полученного из 
гипофиза барана и быка, 

Сыворотка кролика, иммунизированного гипофизом свиньи, 
обладает антигонадотропным свойством. Она тормозит влия- 
ние пересаженного гипофиза свиньи на гипофиз неполовозре- 
лой мыши. 

Повторное введение гонадотропной сыворотки беременной 
лощади препятствует реакции яичника на введение гипофи- 
зарного препарата, стимулирующего созревание фолликулов 
в яичнике, и на введение гипофизарного препарата, стимули- 
рующего рост тестикулярной интерстициальной ткани (Егаеп- 
Ке]-Сопгаф, Нешх, Нао Ш, Еуапз). 

Антигенная способность была приписана и мочевому про- 
лану. Так, от повторного введения мочевого пролана сыво- 
ротка кролика приобретает способность тормозить реакцию 
яичника неполовозрелой мыши на введение пролана (Зцпоп- 
пе!, Мусе). После повторного введения пролана сыворотка 
кролика начинает преципитировать проланные препараты т 
уйго (Вундер). Сыворотка контрольной крысы не изменяет 
реакцию на пролан в яичнике крольчихи. или слегка усили- 
вает ее. Но если крысе повторно вводить пролан, сыворотка 
ее приобретает способность тормозить реакцию на пролан 
и у других крыс. После прекращения проланизации „анти- 
проланное“ свойство сыворотки сохраняется 1—2 месяца 
(Павленко). „При длительном введении пролана гистологи- 
ческое исследование таких яичников обнаруживает различные 

степени дегенеративных изменений фолликулярного аппарата 
яичника и развитие лютеиновой ткани. В крови крольчихи 
одновременно. с этим появляются защитные вещества („анти- 
гормоны“), которые способны нейтрализовать действие одно- 
временно введенного пролана. На 20—25 день от начала инъ- 
екции пролана содержание »антигормонов“ в крови крольчих 
достигает такой концентрации, что 1 смз этой „иммунной“ 
крови устраняет действие 1 МЕ пролана (титр 1 МЕ:1 см). 
При ежедневных инъекциях малых доз пролана проявление 
защитных веществ в крови крольчихи происходит позднее, 
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чем при введении больших доз пролана. При продолжении 
инъекции пролана концентрация антигормонов имеет тенден- 
цию нарастать. Введение „антигормональной“ крови доста- 
точно высокого титра делает крольчиху на несколько дней 
неёчувствительной к введению пролана. Если гормон ввести 
за несколько часов до „антигормональной“ крови, то специ- 
фическое действие пролана уже не подавляется содержа- 
цщимися в этой крови антагонистическими веществами“ (Пав- 
ленко). Приведенная цитата производила бы впечатление до- 
вольно определенного высказывания в пользу существования 
антигормона в крови, образующегося в результате повторного 
введения пролана, если бы автор не брала в кавычки та- 
кие слова, как антигормон, иммунная кровь, как будто в 
этих понятиях она сама усматривает что-то сомнительное, 
или, по крайней мере, условное. 

Наир\еш и ОНо описали образование противопроланного 
вещества у крысы и у кролика ‘от повторного введения 
мочевого пролана. Кроличья сыворотка, тормозящая реакцию 
на пролан, сохраняет это свойство после двухчасового на» 
гревания до 56°. Антипроланное вещество содержится в сы- 
воротке и не содержится в эритроцитах. При введении живот- 
ному больших количеств пролана антипроланная способность 
появляется раньше. После прекращения введения пролана 
антипроланное свойство исчезает быстро. Образование ‘анти- 
пролана в ответ на введение пролана, повидимому не связано 
с полом животного, У кролика антигонадотропное вещество 
появляется даже в тех случаях, где пролан не вызывает-гонадо” 
тропной реакции (Зпиоппе!, М1еВе]), 

Вопрос ‘о видовой специфичности гипофизарного- антигена 
решается разно. С одной стороны, антитела, образующиеся 
после повторного введения гипофиза быка, нейтрализуют 
препараты гипофиза человека, крысы, кролика, овцы, барана, 
лошади. с таким же успехом, с каким они нейтрализуют влия- 
ние препаратов гипофиза быка, т. е, гипофизарный антиген 
лишен, повидимому, видовой специфичности. Раньше было 
упомянуто о видовой специфичности гипофизарного метакен- 
трина Сфо\и. Кроме того, имеются данные о том, что анти 
гонадотропное вешество относительно специфично ‘для ты 
вида животного, от которого берется материал для реке 
ции (бейеу, Сиз!асиз). Дальнейшее исследование ем ры 
большое непостоянство и изменчивость видовой тре с 
ности от неуловимых причин. Иногда рыжих 
черты видовой специфичности, Я раеинй) ие 
не проявляет (Рочап4з, ТВошрзоп, Саз!я, барана иммуно- 
генные белковые препараты гипофиза вы акт получен- 
логически неразличимы (ВизсВоЙ, Гуопз). Сыворотка, 
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ная при введении гонадотроиного препарата гипофиза быка 
и барана, нейтрализует гонадотропные экстракты гипофиза 
быка, барана, лошади, человека. Она нейтрализует и препа- 
рат из сыворотки беременной лошади и препарат из-мочи 
беременной женщины. Овна подавляет образование  гонадо- 
тропного гормона в гипофизе кролика, крысы и собаки, Но 
антигонадотропная сыворотка быка, тормозящая гонадотроп“ 
ную секрецию и нейтрализующая гонадотронные препараты 
гипофиза млекопитающих, оказывается неактивной против 
гипофиза курицы (РагКез, Ром1апаз, Киреттапи, Мейзй, 
МасбВап). И наоборот, сыворотка кролика, иммунизированного 
куриным гипофизом, тормозящая активность куриного гипо’ 
физа, неактивна против гонадотропных препаратов бараньего 
гипофиза (МезЬ, МасЗРап, Кар!егтапп). 

После повторного введения гипофизарного тиреостимулина 
сыворотка животного приобретает способность препятствовать 
гипофизарной стимуляции щитовидной железы (Ои4е#.. 

После повторного введения кроликам и обезьянам гипофи- 
зарного пролактина сыворотка не приобретает способности 
препятствовать реакции голубиного зоба на пролактин. Но 
такая сыворотка, повидимому, ограничивает. лактацию, так 
как от введения ее кормящей мыши. потомство этой: мыши 
растет несколько хуже, чем потомство контрольной кормящей 
мыши (]оциз).: Е 

Таким образом, из приведенных данных получается впечат- 
ление, что. гипофизарные гормоны, в противоположность.ста- 
рым взглядам на гормоны, как на соединения, ‘лишенные 
иммунологической специфичности, обладают антигенностью. 
Повторное. введение их вызывает образование антител, обнару- 

живаемых: 1) по реакции сыворотки с антигеном шп уЙхо, 

З по торможению реакции на введенный гормон т мо, 
3) по возможности пассивной. иммунизации такой сывороткой. 
Однако, несмотря на это, ряд данных заставляет отказаться 
от признания антигенности. гипофизарных гормонов: Дело 
в том,. что при иммунизации гипофизарными гормонами 
антигеном обычно служат белковые препараты, содержащие 
негормональные белковые вещества, обладающие, подобно 
большинству белков, и видовой и тканевой иммунологической 
специфичностью. Например, в цитированных опытах Опде! 
говорящих, что после повторного введения тиреостимулина 
сыворотка приобретает антитиреотропное свойство, указано 
что сыворотка препятствует влиянию только того препарата, 
которым было иммунизировано животное. Но она не препят: 
ствует тиреостимулирующему влиянию прегландола с его 
тиреостимулином, т. е. не препятствует влиянию гормона 
т. е. не содержит настоящего антигормона. На основании 
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Гипофиз 
такого сопоставления, Оше приходит к ах 
тиреостимулинное влияние сыворотки нельзя нЕ 


чию в ней специфического антигормона, Антитиреостимулин- 
РАК ВОВОтКА нра не с гормоном, но с антигенными 
ест те ры к гормону в плохо очищенном 
трепарате, объясняется и видовая специфичность анти: 
тиреостимулинных сывороток при отсутствии видовой специ- 
фичности тиресотроиного гормона (КиЧеттапп, ЕйсЬБаит). 
После повторного введения тиреотропного препарата чело- 
веческого гипофиза сыворотка кролика проявляет антагонисти- 
ческое влияние по отношению к гормону человеческого 
гипофиза, но не по отношению кгормонам гипофиза коровы 
и-свиньи. После введения тиреотронного пренарата бычьего 
типофиза сыворотка кролика действует антагонистично’ про- 
тив- тиреотропных препаратов гипофиза быка, человека, 
свиньи. Автор этих опытов Кабак приходит к выводу, что 
образование антагонистических веществ в организме живот- 
ных, которым вводятся тиреотропные препараты, является 
„не гормональной, а своеобразной иммунологического типа 
реакцией“. 

Павленко при изложении антипроланных свойств. сыворот- 
ки животных, иммунизированных проланом, написала: „На“ 
личие антигормонов в крови животных тормозит только сде- 
цифические реакции фолликулярного аппарата на пролан, 
что же касается дегенеративных изменений в строме и в. со° 
судах яичников, то вредное действие длительных инъекций 
пролана, как видно, образовавшимися антигормонами не устра` 
няется“. Таким образом, вредное влияние пролана оста” 
ется, несмотря на наличие антипролана, т, е› пролан сохра- 
няет свою силу. В чем же тогда доказательство рев 
ного свойства сыворотки, если`именно антипроланно она = 
действуетР По данным бипоппе и МювеГя, вы: нака ре 
лика, иммунизированного мочевым проланом, о еарячьдя 
реакции только на пролан, но не на гипофизарны влиянию 
тропный гормон. Если же сыворотка не препятствует сес 
гонадотропного гормона, то вряд ли она содержит я : про- 
Гораздо более вероятным кажется, что Си сачаиь ро 
ланную реакцию определяется наличием не вес 
(ревктивность к гормону сохраняется» несмотря На ещества, 
такой „антигормональной“ сыворотки), но тори" 
реагирующего с. примесями к гормону» но не © свою. работу 
ном, По данным Вундера, хотя. он и озаглавил “«, оказывает- 
„Взаимодействие гормона и антигормона фт ыы еципитации, 
ся, что, несмотря на положительную реакцию Ария часов 
в смеси пролана с антипроланом в течение рее я: 
пребывания ее в термостате разрушения прола 





что анти- 
сать нали- 








142 Проф. Н. Б. Медведева 


Зииоппе ‘и М!ре] испытывали антигенное свойство пяти 
гормональных гонадотропных препаратов, полученных из мо- 
чи беременных и кастрированных женщин, из сыворотки бе- 
ременной лошади, из гипофиза лошади и из гипофиза быка. 
Иммунизация каждым из этих препаратов дает сыворотку, 
реагирующую только с данным препаратом и не препятству- 
ющую влиянию ‘гонадотропного гормона другого препарата. 
Только сыворотка кролика, иммунизированного гипофизом 
лошади, препятствует влиянию препарата из сыворотки бе- 
ременной лошади. Это вполне понятно, если учесть видовую 
одинаковость белка лошадиного гипофиза и лошадиной крови. 
Также понятно, почему сыворотка кролика, иммунизированного 
гормоном мочи беременной женщины, препятствует реакции 
на ‘препарат из- мочи кастрированной женщины. Но\еЙ и 
ЗозЕп получили сыворотку, связывающую комплемент и пре- 
ципитирующую с экстрактом мочи беременной женщины по- 
сле иммунизации этим последним экстрактом. Однако, это 
не был антигормон, потому что аналогичный результат был 
получен и с иммунизацией кролика таким же экстрактом мо- 
зи небеременной женщины, лишенным гормональной актив- 
ности, введения птицам сыворотки кролика, иммунизиро- 
ванного гипофизом быка и лошади, препаратом мочи бере- 
менной женщины и препаратом сыворотки беременной 
лошади, ни в оперении, ни в состоянии гребня птиц не на- 

ступило ‘изменения, которое позволило бы думать об угнете- 

нии гонадотропности гипофиза (РагКез, Ко\мапа$). : 

Таким образом, получается впечатление, что если анти- 
тела при иммунизаци гипофизарными. препаратами и образу- 
ются, то’это не антигормоны, но только антитела против 
данного белкового препарата, т.е. против балластных анти- 
генных соединений, содержащихся в экстрактах и не имеющих 
отношения к. гормону. Позже и сам СоШр усомнился _ванти- 
гормональной природе антител, возникающих при иммуни- 

зации гипофизарными гормональными препаратами. В 1941 г. 

СоШр и.ТНошрзоп привели данные о неспецифичности и не- 

зависимости количества тормозящих веществ от титра пре” 

ципитации и от связывания комплемента с антигеном, что 
эти авторы приводят, как аргумент против природы антитела 
образовавшегося вещества, Е & 

Иммунизация гипофизом вызывает образование амбоцепто- 
ра, связывающего комплемент. В этом отношении антиген- 
ность прегипофиза оказалась значительно выше антиген- 
ности. нейрогипофиза (Сосновик). Интересно, что, описывая 

действие антигонадотропной сыворотки, Меуег, Кирегтап и 

Етегёу описывают, повидимому, цитотоксическую стимуля- 

цию гипофиза, впрочем, не называя ее цитотоксической сти- 
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муляцией. Наряду с гистологическими изменениями в гипо- 
физе в виде увеличения числа и размера базофильных кле- 
ток и в виде уменьшения числа хромофобных элементов, в 
гипофизе происходит усиление гонадотропности, что выра- 
жается преждевременным половым созреванием неполовозре- 
лых крыс и гипертрофией яичника у взрослой крысы. Не- 
смотря на такой ясный гонадотропный эффект, авторы поче- 
му-то в этой же статье пишут, что антигонадотропная сыво- 
ротка препятствует влиянию не только вводимого, но и 
собственного гонадотропного гормона. Усиление гонадотроп- 
ности гипофиза под влиянием „антигонадотропной“ сыворотки 
доказывается и опытами с трансплантацией гипофиза от жи- 
вотного, которому вводилась антигонадотропная сыворотка. 
Повидимому, дело заключается в характерном специфиче- 
ском стимулирующем влиянии малой дозы цитотоксической 
специфической сыворотки, подобно влиянию сыворотки, цито- 
токсической для надпочечника, и сыворотки, специфической 
для клеток физиологической системы соединительной ткани 
(Богомолец). 
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